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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft neue Guanidine der Formel 



70 



l-S-N-M-C-l/ X ) 

i 

Y 



Fi- 
ll I u \ / 
OX O NH 2 



NH 



Aryl, Heteroaryl Oder Heterocyclyl, 
CH 2 Oder 0, 
NH Oder O und 

eine Gruppe -N(S0 2 -R°)-CH 2 - oder eine gegebenenfalls im Phenylring substituierte Isochi- 
nolylengruppe ist, und 
die gleichen Bedeutungen wie R hat, oder 

H, -CH 2 COOH, -CH 2 COO-Ci-4-Alkyl, -CH 2 C0-(Tetra- bis Heptamethylenimino) oder gege- 
benenfalls N-mono- oder N-di-Ci -4-alkyliertes -CH 2 CONH 2 , und 

eine Gruppe R'-(CH 2 )i- 2 CH = , R'-COCH 2 CH = , R"-COCH 2 CH = , R'-(CO)i - 2 NHCH 2 CH = , 
Benzyl-OCONHCH 2 CH = , -CH 2 [R'-(CO)i - 2 NH]CH-, -CH 2 (Benzyl-OCONH)CH- oder -CH- 
<CO-Q)CH 2 -, 

Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl, 

Tetra- bis Heptamethylenimino gegebenenfalls mit bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe 
von Oxo, -COO-Ci-4-Alkyl, -(CH 2 ) 0 -iOH, -(CH 2 )o-i OCO-Ci -4-Alkyl und gegebenenfalls 
mono- oder di-Ci -4-alkyliertes Carbamoyl, und 

Benzylamino oder eine gegebenenfalls durch ein 0- oder S-Atom unterbrochene und 
gegebenenfalls durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von Ci-4-Alkyl, COOH, -COO- 
Ci-4-Alkyl, -CH 2 OH und -CH 2 0-Benzyl substituierte Tetra- bis Heptamethyleniminogruppe 
ist, 

sowie Hydrate oder Solvate und physiologisch verwendbare Salze davon. 

Ferner betrifft die Erfindung Verfahren zur Herstellung der obigen Verbindungen, pharmazeutische 

35 Praparate, die solche Verbindungen enthalten, sowie die Verwendung dieser Verbindungen bei der 
Herstellung von pharmazeutischen Praparaten. 

Beispiele von physiologisch verwendbaren Salzen der Guanidine der Formel I sind Salze mit physiolo- 
gisch vertrag lichen Mineralsauren, wie Salzsaure, Schwefelsaure, schweflige Saure oder Phosphorsaure; 
oder mit organischen Sauren, wie Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Essigsaure, Trifluoressigsaure, 

40 Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Weinsaure, Bernsteinsaure oder Salicyisaure. Die Guanidine der 
Formel I mit freier Carboxygruppe konnen auch Salze mit physiologisch vertraglichen Basen bilden. 
Beispiele solcher Salze sind Alkalimetali-, Erdalkalimetall-, Ammonium- und Alkylammoniumsalze, wie das 
Na-, K-, Ca- oder Tetramethylammoniumsalz. Die Guanidine der Formel I konnen auch in Form von 
Zwitterionen vorliegen. 

45 Die Guanidine der Formel I konnen solvatisiert, insbesondere hydratisiert sein. Die Hydratisierung kann 
im Zuge des Herstellungsverfahrens erfolgen oder allmahlich als Folge hygroskopischer Eigenschaften 
einer zunachst wasserfreien Verbindung der Formel I auftreten. 

Die Guanidine der Formel I enthalten zumindest zwei asymmetrische C-Atome und konnen daher als 
Diastereomerengemisch oder als optisch reine Verbindung vorliegen. 

50 Im Rahmen der Erfindung bezeichnet Ci-4-Alkyl geradkettige (Ci-4-n-Alkyl) oder verzweigte Gruppen, 
wie Methyl, Aethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl und t-Butyl. 

Aryl bezeichnet Gruppen, wie Phenyl, Naphthyl und Anthryl, gegebenenfalls mit 1 bis 4 Substituenten, 
wie Halogen, N0 2 , NH 2 , CN, OH, CH 3 , Isopropyl, t-Butyl, Phenyl, Phenylsulfonyl, OCH 3 , Benzyloxy, 
Formamido, COOH, COO-Ci-4-n-Alkyl oder gegebenenfalls mono- oder di-Ci -4-alkyliertes Amino. 

55 Weitere mogliche Substituenten einer Phenylgruppe sind -NHSCfe-Ar oder -NHCO-Ar (worin Ar Phenyl 
mit bis zu 3 Substituenten, wie Halogen, NCfe, CF 3 , COOH und Ci-4-Alkyl, z.B. CH 3 , ist), 
-NHCOCH 2 CH 2 COO(H, Ci-4-Alkyl oder Benzyl), Acetamido, -NHCOCH 2 OCH 2 CH 2 OCH 3> -NHCOO(H oder 
Ci-4-Alkyl), -NHCOCOO (H oder Ci-4-Alkyl), -NHCH 2 COO- Aethyl, -NHCOCOC 6 H 5 und Tetra- bis Hepta- 



worin 
R 
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L 
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methyleniminocarbonyl. 

Beispiele von Cycloalkylgruppen sind Cyclohexyl und Decalyl. Heteroarylgruppen bestehen aus einem 
Oder 2 Ringen und enthalten 3 bis 9 C-Atome und 1 oder 2 Heteroatome. Beispiele davon sind Imidazolyl, 
Thienyl, Benzothienyl, Chinolyl und Indolyl. Sie konnen substituiert sein, z.B. durch CH 3 , Halogen, 
-CH 2 COOH Oder 1-Methyl«5-trifluormethylpyrazolyl. 

Heterocyclyl bezeichnet 1 Oder 2 Ringe, 4 bis 7 C-Atome und 1 Oder 2 Heteroatome enthaltende 
Gruppen, wie Tetrahydrochinolyl, Azepinyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl, Benzodiazepinyl, Benzoxazolyl und 
Benzopyrrolidinyl, gegebenenfalls mit 1 Oder 2 Substituenten, wie Methyl, Halogen, Oxo, COOH oder 
COOCH3. 

Beispiele von Tetra- bis Heptamethyleniminogruppen sind Piperidino, Hexahydroazepin und Heptah- 
ydroazocin. Beispiele von Substituenten in einer solchen Gruppe R" sind Acetoxy, Acetoxy methyl, Carbo- 
methoxy, Carbathoxy, Diathylcarbamoyl, Butyryloxymethyl und Isobutyryloxymethyl. 

Beispiele von durch ein 0- oder S-Atom unterbrochene und gegebenenfalls substituierten Tetra- bis 
Heptamethyleniminogruppen Q sind Carboxyhexahydrooxazepin und Hexahydrothiazepin. 

Als Substituent des Phenylrings in einer Isochinolylengruppe -N(X)-M kommen z.B. CI, NO2, NH 2 und 
OH in Frage. 

Beispiele von Verbindungen der Formel I sind diejenigen der Formel 

" /v T ~\ 

R-S-N-fW— C-L X V \ 

OX 0 NH 2 IA 

Y 

NH 



worin 

-N(X>M- eine gegebenenfalls im Phenylring substituierte Isochinolylengruppe, oder 

X' H, -CH2COOH, -CH 2 COO-Ci-4-Alkyl, -CH 2 C0- (Tetra- bis Heptamethylenimino) oder 

gegebenenfalls N-mono- oder N-di-Ci -4-alkyliertes -CH 2 CONH 2 , und 
M' eine Gruppe R'-(CH 2 )i - 2 CH = , R'-C0CH 2 CH = oder -CH(CO-Q')CH 2 -, 

Q' Benzylamino, Morpholino oder Tetra- bis Heptamethylenimino ist, und 

R, R\ L und T die gleichen Bedeutungen wie oben haben, 
sowie Hydrate oder Solvate und physiologisch verwendbare Salze davon. 

Bevorzugt unter den Verbindungen IA sind diejenigen, worin X* H ist und R, M\ L und T die gleichen 
Bedeutungen wie oben haben. 

Bevorzugt unter den Verbindungen I sind solche der Formel 



° /V T ~\ 

l-S-N-M"— C-LT X ) 

n I II \ J 

OH O N 



NH, IB 

Y 

NH 



worin 

M" eine Gruppe R M -COCH 2 CH = , R'-(CO)i - 2 NHCH 2 CH = , Benzyl-OCONHCH 2 CH = , 

-CH 2 [R , -(CO)i- 2 NH]CH-, -CH 2 (Benzyl-OCONH)CH- oder -CHfCO-Q'^CHz-, 

Q" eine gegebenenfalls durch ein O- oder S-Atom unterbrochene und gegebenenfalls 

durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von C1 -4 -Alky I, COOH, -COO-C1-4- 
Alkyl, -CH2OH und -CH 2 0-Benzyl substituierte Tetra- bis Heptamethylenimino- 
gruppe ist, und 

R, R\ R", L und T die gleichen Bedeutungen wie oben haben. 

Beispiele von Arylgruppen R sind Naphthyl, Hydroxynaphthyl, 4-Biphenyl, 2-Anthryl, Jodphenyl, Nitro- 
phenyl, Benzyloxyphenyl, Dimethoxyphenyl, 4-Methoxy-2,3,6-trimethylphenyl, 2,4,6-Triisopropylphenyl, Car- 
boxyphenyl, Methoxycarbonylphenyl, Benzyloxy naphthyl, Phenylsulfonylphenyl, Hexahydroazepinoylphenyl 
und t-Butylphenyl. 
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Beispiele von Heteroarylgruppen R sind 3-Methyl-8-chino1yl, 5-(1-Methyl-5-trifluormethylpyrazol-3-yl)-2- 
thienyl und Benzothienyl. 

Ein Beispiel fiir die Heterocyclylgruppe R ist 3-Methyl-1,2,3,4-tetrahydro-8-chinolyl. 

Ein Beispiel fur eine Sulfonamidgruppe -N(S0 2 -R°)-CH 2 - als Bedeutung von -N(X)-M- ist N-Dimethyla- 
5 minonaphthylsulfonyl-aminomethylen. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind femer diejenigen, worin X H oder -CH 2 COOH ist. 

Beispiele von Resten M in der Bedeutung von R'-(CH 2 )i- 2 CH = sind 3-lndolylathyliden, 2,3-Dioxo-1- 
indolinylathyliden, Phenathyliden, 1,4-Dioxo-5H-2,5-benzodiazepin-5-ylathyliden, (Fluor, Chlor, Jod, Cyano, 
Nitro, Amino, Carboxy, Ci-4-Alkoxycarbonyl oder Hydroxy )-phenathyliden, Cyclohexylpropyliden, Decalyl- 
io athyliden, Imidazolylathyliden, Thienylathyliden, (Methyl, Brom, Fluor oder Carboxymethyl)-3-indolylathyli- 
den, Naphthylathyliden, (Aethoxycarbonylcarbonylamino, Methoxycarbonylathylcarbonylamino, Benzylox- 
ycarbonylathylcarbonylamino, Aethoxycarbonylamino, Benzoylcarbonylamino, Carboxybenzoylamino, Me- 
thoxyathoxyacetamido, Acetamido, Carboxycarbonylamino, Carboxypropionylamino, Tolylsulfonamido, Jo- 
dophenylsulfonamido, Carboxyphenylsulfonamido oder Aethoxycarbonyl-methylamino)phenathyliden, Ox- 
75 obenzoxazolinathyliden oder 5-Bromo- Oder 5-Methyl-2,3-dioxo-1-indolinylathyliden. 

Beispiele von Resten M in der Bedeutung von (R' oder R ,, )COCH 2 CH= sind Hexahydroazepinoylathyli- 
den, (Methoxycarbonyl oder Carboxy)-pyrrolidinoylathyliden, 3,4-Dihydro-2(1H)-isochinolinoylathyliden, (Ni- 
tro, Amino, Jodo oder Formamido)benzoylathyliden, MorpholinoSthyliden, Heptahydroazocinoylathyliden, 
(Aethoxycarbonyl, Acetoxymethyl, Dimethylcarbamoyl, Isobutyryloxymethyl oder Butyryloxymethyl)- 
20 piperidinoylathyliden, 3-Methoxycarbonyl-4-oxopiperidinoylathyliden oder 4-Acetoxy-3-athoxycarbonylpiperi- 
dinoylathyliden. 

Beispiele von Resten M in der Bedeutung R , -(CO)i- 2 NHCH 2 CH= sind Benzoylcarboxamidoathyliden, 
Thienoylcarboxamidoathyliden, Benzoylamidoathyliden oder Benzyloxycarboxamidoathyliden. 

Beispiele von Resten M in der Bedeutung von -CH 2 [R'-(CO)i- 2 NH]CH-sind 2-(Carboxybenzoylamido)- 
25 athylen, 2-(Benzyloxybenzoylamido)athylen, 2-(2-Piperidincarboxamido)athylen, 2-(Hydroxybenzoylamido)- 
athylen und 2-(Aminobenzoylamido)athylen. 

Beispiele von Resten M in der Bedeutung von -CH(CO-Q)CH 2 - sind 1-(Benzylaminocarbonyl)athylen, 1- 
(Hexahydroazepinoyl)athylen, 1 -(Morpholinoyl)athylen, 1 -(Heptahydroazocinoyl)athylen, 1-[2-(Benzyloxyme- 
thylmorpholinoyl)]athylen, 1 -[2-( Hydroxy methy Imorpholinoy l)]athylen, 1 -(2-AethoxycarbonyM-methy Ipiperidi- 
30 noyl)athylen und 1-(2-Carboxy-4-methylpiperidinoyl)athylen und 1-(3-Carboxyhexahydro-1,4-oxazepinoy!)- 
athylen ist. 

In den obigen Formeln ist R vorzugsweise Aryl, insbesondere Naphthyl oder Nitro- oder Jodphenyl, L 
NH und das asymmetrische C-Atom im Piperidin- oder Morpholinring ist vorzugsweise in (S)-Konfiguration. 
Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind ferner diejenigen der Formel 



worin A Aryl, Aroyl oder Heterocyclyl ist, insbesondere Phenyl, Nitrophenyl, Indolyl, 2,3-Dioxo-1 
45 indolinyl oder Aminobenzoyl bedeuten. 

Beispiele von bevorzugten Verbindungen sind folgende: 

(R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulfonamido)-2,3-dioxo-1-indolinpropionamid, 

(R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulfonamido)-o-nitrohydrocinnamamid, 

(R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(o-nitrobenzolsulfonamido)indol-3-propionamid, 

50 (R)-N-[(S)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(p-jodbenzolsulfonamido)-indol-3-propionamid, 

(R)-N-[(S)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(p-jodbenzo!sulfonamido)-p-nitrohydrocinnamamid, 
(R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-3-(o-aminobenzoyl)-(2-naphthylsulfonamido)propionamid, 
N-[(R)-a-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methylcarbamoyl]phenathyl]-N-(2-naphthylsulfonyl)glycin, 
(R)-N-[(S)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-1,2,3,4-tetrahydro-2-(2-naphthyisulfonyl)-3- 

55 isochinolincarboxamid, 

(S)-N-[(RS)-1 -Amidino-3-piperidinylmethyl]hexahydro-^-(2-naphthylsulfonamido)-7-oxo-1 H-1 - 
azepinbutyramid, 

(R)-N-[(S)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulfonamido)-2,3-dioxo-1-indolinpropionamid, 



35 



40 




NH 
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4 , -[(R)-2-[[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2-naphthylsulfonamid^ 
(S)-N4[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]hexah 
azocinbutyramid, 

(2RS,4R)0-[N 4 -[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N 2 -(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyn 
piperidincarbonsaure* 

4 , -[(R)-2-[[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2-naphthylsulfonam 
succinanilidsaure. 

Die obigen Verbindungen kann man dadurch herstellen, dass man 
a) eine Saure der Formel 

R-S0 2 N(X)-M-COOH II 

unter intermediarem Schutz eines in der Gruppe X, R oder M enthaltenen Carboxygruppe mit einem 
Amin Oder Alkoho) der Formel 



NHj III 
NH 



Y 



Oder einem Salz davon umsetzt Oder 
b) eine Verbindung der Formel 



O T — v 

ii I H \ J 

OX n ^ N 



mit einem Amidinierungsreagenz umsetzt oder 
c) ein Amin der Formel 



IV 



H 



O X NHg ^—N NH 2 

Y 



NH 

mit einer Saure der Formel R'-COOH oder einem funktionellen Derivat davon umsetzt, und 

d) gewunschtenfalls eine in der Gruppe M einer Verbindung der Formel I enthaltene reaktionsfahige 
Gruppe funktionell abwandelt, und 

e) gewunschtenfalls eine Verbindung der Formel I in ein physiologisch vertragliches Salz uberfuhrt oder 
ein Salz einer Verbindung der Formel I in die freie Saure oder Base uberfuhrt. 

Zweckmassig wird die Saure II in einem Losungsmittel, wie Dimethylformamid (DMF), in Gegenwart 
einer Base, wie 4-Aethylmorpholin oder Aethyldiisopropylamin, mit einem Salz einer Verbindung der Formel 
III, z.B. einem Trifluoracetat, Bisulfit, Nitrat, Hydrochlorid oder Hydrojodid, und mit Benzotriazol-1-yloxy-tris- 
(dimethylamino)phosphonium-hexafluorophosphat bei Raumtemperatur umgesetzt. Eine in der Gruppe X, R 
oder M enthaltene z.B. als t-Butylester geschUtzte Carboxygruppe wird dabei freigesetzt. 

In der Verfahrensvariante b) kann man die Verbindung IV in einem Losungsmittel, wie DMF, in 
Gegenwart einer Base, wie Triathylamin, mit Formamidinsulfonsaure oder 3,5-DimethyM-pyrazolyl-formami- 
diniumnitrat, zweckmassig bei einer Temperatur bis zu 50 * C umsetzen. 



6 
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Nach der Verfahrensvariante c) kann man das Amin V mit einer Saure R'-COOH Oder einem 
funktionellen Derivat, z.B. einem Saureanhydrid, in einem Losungsmittel, wie DMF, in Gegenwart von einer 
Base, wie 4-Aethylmorpholin, bei erhohter Temperatur, z.B. bis zu 50 Oder 80 °C, umsetzen. 
Als funktionelle Abwandlungen in der Variante d) kann man folgende nennen: 
5 1. die Reduktion einer in der Gruppe M enthaltenen Nitroarylgruppe zur Aminoarylgruppe, in einem 
Losungsmittel, wie Aethanol, mit Pd/C; 

2. die Verseifung einer Estergruppe, wie Aethoxycarbonyl, z.B. in Aethanol Oder Methanol, mittels einer 
Base, wie wassriges Natriumhydroxid; 

3. die Verseifung einer Estergruppe, wie Benzyloxycarbonyl, z.B. in Aethanol mit Pd/C; 

70 4. die Spaltung eines Benzylathers, z.B. in Aethanol mit Pd/C in Gegenwart einer Saure, wie Salzsaure 
Oder Essigsaure. 

Die N-sulfonierten Aminosauren II lassen sich durch Reaktion eines entsprechenden reaktionsfahigen 
Sulfonsaurederivats, wie dem Sulfochlorid R-SO2CI, mit der entsprechenden freien Aminosaure HN(X)-M- 
COOH, in Gegenwart einer Base, wie einem Alkalimetallhydroxid, in einem Losungsmittel, wie einem 
75 Aether, z.B. Diathylather oder Dioxan, und Wasser, herstellen. 

In einer Variante kann man eine Saure II durch Oxidation des entsprechenden Alkohols 

R-S0 2 -N(X)-M-CH 2 OH VI 

20 herstellen, z.B. in einem Losungsmittel, wie Aceton, mit einem Oxidationsmittel, wie dem Jones-Reagens. 

Dabei wird ein in der Gruppe M des Alkohols VI enthaltenes Heterocyclylradikal R\ wie 2-Oxo-1 -indolinyl, in 

2,3-Dioxo-1-indolinyl oxidiert. 

Ein Alkohol V lasst sich herstellen, indem man den entsprechenden a-Aminoalkohol HN(X)-M-CH 2 OH In 

Gegenwart von wassrigem Natriumhydroxid und Natriumbicarbonat mit dem Sulfochlorid R-SO2CI in Dioxan 
25 umsetzt. 

Ein Aminoalkohol HN(X)-M-CH 2 OH, worin M z.B. eine Gruppe =CH(CH 2 -R f ) ist, kann man herstellen 
durch Spaltung eines entsprechenden am N-Atom geschutzten, in 4-Stellung durch -CH 2 -R' substituierten 
Oxazolidins, z.B. des (R)-2,2-Dimethyl-4-(CH2R')-3-oxazolidincarbonsaure-t-butylesters, in Methanol mit 
Salzsaure. 

30 Das obige Oxazolidin lasst sich in an sich bekannter Weise herstellen, z.B. falls R' ein Gber ein N-Atom 
gebundenes Heterocyclylradikal, wie 2-Oxo-1-indolinyl ist, durch Umsetzung des entsprechenden cycli- 
schen Amins H-R' mit (S)-2,2-Dimethyl-4-(p-tolylsulfonyloxymethyl)-3-oxazolidincarbonsaure-t-butylester in 
Gegenwart einer Suspension von Natriumhydrid in DMF. 

Zur Hersteliung einer Aminosaure II, worin R ein Hydroxyarylradikal ist, kann man zunachst das 

35 entsprechende Sulfochlorid R-S0 2 CI, worin die OH-Gruppe in geschutzter Form, z.B. als Acetoxygruppe 
vorliegt, in Aceton mit der Aminosaure HN(X)-M-COOH in Gegenwart von wassrigem Natriumhydroxid 
umsetzen und dann die Schutzgruppe, z.B. Acetyl, mit einer Losung von Natriumhydroxid in Wasser und 
Methanol abspalten. 

Zur Hersteliung eines Guanidins der Formel I, worin X -CH 2 COOH ist, kann man zunachst das 
40 Sulfochlorid R-S0 2 CI mit einem Salz, z.B. das p-Toluolsulfonat eines Esters H 2 N-M-COO-Benzyl in einem 
Losungsmittel, wie Methylenchlorid in Gegenwart einer Base, wie Triathylamin umsetzen. Das erhaltene 
Sulfonamid R-S0 2 NH-M-COO-Benzyl wird dann in einem Losungsmittel, wie THF, bei etwa -80 'C in 
Gegenwart von Butyllithium mit Bromessigsaure-t-butylester umgesetzt. Danach wird die Benzylgruppe 
selektiv, z.B. durch katalytische Hydrierung mit Pd/C in Aethanol, aus dem erhaltenen Diester 

45 

R-S0 2 N(CH 2 COO-t-Buty l)-M-COO-Benzyl 

abgespalten. Wie weiter oben beschrieben, wird bei der Umsetzung der entstandenen Saure mit einer 
Verbindung der Formel III die als t-Butylester geschutzte Carboxygruppe in der Seitenkette freigesetzt. 
50 Die Ausgangssauren R-S0 2 NHCH(CO-Q)-CH 2 COOH lassen sich herstellen durch 

a) Umsetzung eines Asparaginsaurederivats, z.B. 

t-Butoxy-CONHCH(COOH)CH 2 COO-Benzyl 

55 mit dem der Gruppe Q entsprechenden Amin H-Q in einem Losungsmittel, wie DMF, in Gegenwart von 
Benzotriazol-1-yloxy-tris(dimethylamino)phosphonium-hexafluorophosphat, 

b) Reaktion des erhaltenen Amids 
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t-Butoxy-CONHCH(CO-Q)-CH 2 CO0-Benzyl 

in einem Losungsmittel, wie Essigester, mit einer Saure, wie Salzsaure, und dann in Dioxan mit 
Natronlauge, Natriumbicarbonat und einem Sulfochlorid R-S0 2 CI und 
5 c) Abspaltung der Benzylgruppe im entstandenen Sulfonamid 



R-S0 2 NHCH(CO-Q)-CH 2 COO-Benzyl 



in einem Losungsmittel, wie Methanol mittels Natronlauge. 

70 Die Verbindungen III, IV und V sind neu und als solche Gegenstand der Erfindung. Die Piperidinderivate 
der Formel III lassen sich wie in den nachstehenden Beispielen 1 , 2 und 3 beschrieben aus 3-Picolylamin, 
falls L = NH ist, oder aus 3-Hydroxymethyipiperidin, falls L = 0 ist, herstellen. Aminomethylmorpholinderi- 
vate der Formel ill erhalt man durch Umsetzung des 2-Aminomethyl-4-ben2ylmorpholins(J. Med. Chem. 33, 
1990, 1406-1413) mit Di-t-butyldicarbonat in Dioxan, Hydrierung des erhaltenen mit Boc geschUtzten Amins 

75 in Aethanol in Gegenwart von Pd/C zum 2-(t-Butoxycarbonylaminomethyl)morpholin und Amidinierung des 
letzteren. Hydroxymethylmorpholinderivate der Formel III lassen sich durch Amidinierung des 2-Hydroxyme- 
thylmorpholins herstellen. 

Die Verbindungen der Formel IV stellt man her durch Umsetzung der entsprechenden Saure II mit der 
Verbindung der Formel 

20 




worin W eine Schutzgruppe, wie Boc oder Z, ist, 
z.B. wie oben beschrieben fur die Umsetzung von II mit III, gefolgt durch die Abspaltung der Schutzgruppe, 
30 z.B. mittels Trifluoressigsaure in Methylenchlorid, p-Toluolsulfonsaure in Acetonitril oder einer Losung von 
Chlorwasserstoff in Aethylacetat. 

Alkohole der Formel 111* lassen sich wie in Beispiel 3a) beschrieben durch EinfQhrung der Schutzgruppe 
am N-Atom des 3-Hydromethylpiperidins bzw. wie im Beispiel 19a) bis c) beschrieben ausgehend von 
Benzyloxymethyloxiran uber das 2-Benzyloxymethylmorpholin und das z.B. mit Boc geschutzte 2-Benzylox- 
35 ymethylmorpholin herstellen. Wie in den Beispielen 6a) bis d) und 19d) und e) beschrieben kann man den 
erhaltenen Alkohol in das entsprechende Amin III* uberfiihren. 

Die Amine V kann man durch Abspaltung der Benzyloxycarbonylgruppe in der entsprechenden 
Verbindung I, worin z.B. M die Gruppe 



40 -CH 2 (Benzyl-OCONH)CH- 

ist, z.B. in Aethanol in Gegenwart von Salzsaure mit Pd/C, herstellen. 

Die Guanidine der Formel I, ihre Solvate und ihre Salze hemmen sowohl die durch Thrombin induzierte 
Plattchenaggregation als auch die durch Thrombin induzierte Gerinnung von Fibrinogen im Blutplasma. Die 

45 besagten Verbindungen beeinflussen sowohl die Plattchen induzierte als auch die plasmatische Blutgerin- 
nung. Sie verhindern damit insbesondere die Entstehung von Gerinnungsthromben aber auch von platt- 
chenreichen Thromben und konnen bei der Bekampfung bzw. Verhutung von Krankheiten, wie Thrombose, 
Apoplexie, Herzinfarkt, EntzOndung und Arteriosklerose verwendet werden. Ferner haben diese Verbindun- 
gen einen Effekt auf Tumorzellen und verhindern die Bildung von Metastasen. Somit konnen sie auch als 

50 Antitumor-Mittel eingesetzt werden. 

Eine unterschiedliche Hemmung von Thrombin und anderen Serin- Proteasen durch die obigen Verbin- 
dungen ist erstrebenswert, um Verbindungen mit einer moglichst hohen Spezifitat zu erhalten und damit 
mogliche Nebenwirkungen zu vermeiden. Nebst anderen getesteten Serin- Proteasen wurde das Verhaltnis 
der Hemmung von Trypsin zur Hemmung von Thrombin als generelles Mass der Spezifitat einer Verbin- 

55 dung genommen (q in der nachstehenden Tabelle), weil Trypsin als unspezifischste Serin-Protease durch 
verschiedenste Hemmer leicht gehemmt werden kann. Um die Hemmung von Thrombin und Trypsin, trotz 
Benutzung unterschiedlicher Substrate, direkt vergleichen zu konnen, wurde als Mass der Hemmung die 
von Substrat- und Enzymkonzentration unabhangige Hemmkonstante Kj ermittelt. 
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Zum Nachweis der Hemmung der katalytischen Aktivitat der obigen Proteasen konnen spezifische 
chromogene Peptidsubstrate benutzt werden. Die Hemmung der amidolytischen Aktivitat von Thrombin und 
Trypsin durch die obigen Guanidine wurde wie nachstehend beschrieben nachgewiesen. 

Die Messungen wurden auf Mikrotiterplatten bei Raumtemperatur durchgefuhrt. Dafur wurden pro 
5 Vertiefung der Platte 150 ul Puffer (50 mM Tris, 100 mM NaCI, 0,1% Polyathylenglykol; pH 7,8) mit 50 u\ 
der in DMSO gelosten und im Puffer verdunnten Hemmsubstanz vermischt und 25 ul humanes Thrombin 
(0,5 nM Endkonz.) zugegeben. Nach 10 Minuten Inkubation wurde die Reaktion durch Zugabe von 
chromogenem Substrat S-2238 (H-D-Phe-Pip-Arg-Paranitroanilin von Kabivitrum; 10 Oder 50 uM Endkonz.) 
gestartet und die Hydrolyse des Substrates spektrophotometrisch auf einem kinetischen Mikrotiter-Plattenle- 
w ser wShrend 5 Minuten verfolgt. Nach graphischer Darstellung der Hemmkurven wurden die Ki-Werte nach 
der in Biochem. J. 55, 1955, 170-171 beschriebenen Methode bestimmt. Die Hemmung von Trypsin 
erfolgte analog, jedoch unter Verwendung des Substrates S-2251 (H-D-Va!-Leu-Lys-Paranitroanilin) in 200 
und 750 uM Endkonzentration. 

Die Resultate sind aus folgender Tabelle ersichtlich: 

75 



Produkt von Beispiel 


8 


9 


13a 


141 


17b 


Ki (nM) Thrombin 
Ki (nM) Trypsin 

q 


8,55 
20075 
2350 


135 
168700 
1250 


20,8 
29200 
1400 


25 
38000 
1520 


20,7 
6300 
304 


Produkt von Beispiel 


17C 


17f 


17j 


18f 


Ki (nM) Thrombin 
Ki (nM) Trypsin 

q 


58 
10000 
172 


41,3 
18300 
455 


26,1 
14800 
565 


16 
18850 
1180 





Die Guanidine der Forme! I haben eine geringe Toxizitat. So haben die Produkte von Beispiel 8, 13a, 
14i und 18f bei intravenoser Verabreichung eine LD50 von 30-50 mg/kg an der Maus. 

Wie eingangs erwahnt, sind Arzneimittel enthaltend ein Guanidin der Formel I, ein Solvat Oder Salz 
davon, ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung, weiterhin auch ein Verfahren zur Herstellung 
derartiger Arzneimittel, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass man eine Oder mehrere der besagten 
Verbindungen und, falls erwunscht, einen oder mehrere andere therapeutisch wertvolle Stoffe in eine 
galenische Darreichungsform bringt. Die Arzneimittel konnen enteral, z.B. oral in Form von Tabletten, 
Lacktabletten, Dragees, Hart- und Weichgelatinekapseln, Losungen, Emulsionen oder Suspensionen, oder 
rektal, z.B. in Form von Suppositorien, oder als Spray verabreicht werden. Die Verabreichung kann aber 
auch parenteral, z.B. in Form von Injektionslosungen, erfolgen. 

Zur Herstellung von Tabletten, Lacktabletten, DragSes und Hartgelatinekapseln kann der Wirkstoff mit 
pharmazeutisch inerten, anorganischen oder organischen Excipientien vermischt werden. Als solche Exci- 
pientien kann man fur Tabletten, Lacktabletten, Dragees und Hartgelatinekapseln z.B. Lactose, Maisstarke 
oder Derivate davon, Talk, Stearinsaure oder deren Salze, verwenden. Fur Weichgelatinekapseln eignen 
sich als Excipientien z.B. vegetabile Oele, Wachse, Fette, halbfeste und flussige Polyole; je nach Beschaf- 
fenheit des Wirkstoffs sind jedoch bei Weichgelatinekapseln uberhaupt keine Excipientien erforderlich. Zur 
Herstellung der Losungen und Sirupe eignen sich als Excipientien z.B. Wasser, Polyole, Saccharose, 
Invertzucker und Glucose, fur Injektionslosungen eignen sich z.B. Wasser, Alkohole, Polyole, Glycerin und 
vegetabile Oele, und fur Suppositorien eignen sich naturliche oder gehartete Oele, Wachse, Fette, 
halbflussige oder flussige Polyole. Die pharmazeutischen Praparate konnen daneben noch Konservierungs- 
mittel, Losungsvermittler, Stabilisierungsmittel, Netzmittel, Emulgiermittel, Sussmittel, Farbemittel, Aromati- 
sierungsmittel, Salze zur Veranderung des osmotischen Druckes, Puffer, Ueberzugsmittel oder Antioxidanti- 
en enthalten. 

Fur die Bekampfung bzw. VerhUtung der weiter oben genannten Krankheiten kann die Dosierung des 
Wirkstoffes innerhalb weiter Grenzen variieren und ist natUrlich in jedem Einzelfall den individuellen 
Gegebenheiten anzupassen. Im allgemeinen diirfte bei oraler oder parenteraler Verabreichung eine Dosis 
von etwa 0,1 bis 20 mg/kg, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 4 mg/kg, pro Tag fur den Ewachsenen 
angemessen sein, wobei aber die soeben angegebene obere Grenze auch uber- oder unterschritten werden 
kann, wenn sich dies als angezeigt erweisen sollte. 
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Beispiel 1 

a) Zu einer Losung von 30 g 3-Picolylamin in 300 ml Dioxan wird eine Losung von 66,6 g Di-t- 
butyldicarbonat in 200 ml Dioxan zugegeben, so dass die Temperatur 25 °C nicht ubersteigt. Das 

5 Reaktionsgemisch wird 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und eingedampft. Nach Filtration uber 
Kieselgel mit Essigester, erhalt man 55,5 g 3-t-Butyloxycarbonyl-picolylamin. 

b) 45,5 g 3-t-Butyloxycarbonyl-picolylamin werden in 220 ml Methanol gelost und katalytisch mit 4,6 g 
Ruthenium auf Aluminium (5%) bei 60 *C unter 100 bar Wasserstoff hydriert Nach Filtrierung des 
Katalysators und Eindampfen des Losungsmittels erhalt man 46 g rac-3-t-Butyloxycarbonyl-aminomethyl- 

70 piperidin. 

c) 38,8 g des Produkts von b) werden in 900 ml DMF gelost und mit 74,5 ml Triathylamin versetzt. Nach 
Zugabe von 26,5 g Formamidinsulfonsaure wird das Reaktionsgemisch 15 Stunden geruhrt und an- 
schliessend filtriert Die Mutterlauge wird eingedampft, der Ruckstand in Wasser aufgenommen und mit 
Essigester ausgeschUttelt. Die wasserige Phase wird eingedampft und das Produkt mit Aethanol, Toluol 

75 und Dichlorathan azeotropisch verdampft. Der Ruckstand wird in Aether aufgeschlammt und filtriert. Man 
erhalt 44,0 g rac-3-t-Butoxycarbonyl-aminomethyl-1-amidinopiperidin-hemisulfit, MS: 257 (M + + 1), 201, 
157, 126, 96. 

d) 27,8 g des Produkts von c) werden in 70 ml Methylenchlorid gelost, mit 70 ml Trifluoressigsaure bei 
0*C versetzt und 1 Stunde geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und mit Toluol und 

20 Aethanol azeotropisch verdampft. Man erhalt 27,6 g rac-3-Aminomethyl-1-amidinopiperidin-sulfit, MS: 
156 (M + ), 126 (M + -CH 2 NH 2 ), 69,45. 

Beispiel 2 

25 Eine Losung von 5,3 g rac-3-Hydroxymethylpiperidin in 100 ml DMF wird mit 19 ml Triathylamin 
versetzt. Nach Zugabe von 6,8 g Formamidinsulfonsaure wird das Reaktionsgemisch 15 Stunden geruhrt. 
Die Suspension wird filtriert, der Niederschlag mit Aether gewaschen und getrocknet. Man erhalt 10,3 g rac- 
3-HydroxymethyM-amidinopiperidin-hemisulfit, MS: 158 (M + 1), 143, 116, 102; Smp. 100°C. 

30 Beispiel 3 

a) Zu einer Losung von 92,9 g rac-3-Hydroxymethylpiperidin in 1500 ml Dioxan wird eine Losung von 
211,2 g Di-t-butyldicarbonat in 500 ml Dioxan zugegeben, so dass die Temperatur 25 "C nicht ubersteigt. 
Das Reaktionsgemisch wird 15 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und eingedampft. Der Ruckstand 

35 wird in 800 ml Hexan aufgeschlammt und filtriert. Man erhalt 120,7 g rac-N-t-Butyloxycarbonyl-3- 
hydroxymethylpiperidin, Smp. 78 • C. 

b) Eine Losung von 100 g des Produkts von a) in 4000 ml Methylenchlorid wird mit 56,2 ml Pyridin 
versetzt und auf 0°C abgekiihlt. Dazu tropft man 58,3 ml Buttersaurechlorid, so dass die Temperatur 
10 Q C nicht ubersteigt. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend 15 Stunden bei Raumtemperatur 

40 gerQhrt. Die Suspension wird abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der Ruckstand in Essigester 
aufgenommen. Die organische Phase wird mit wassriger 10% CuSO* -Losung gewaschen, getrocknet 
und eingedampft. Der Ruckstand wird durch Kieselgel filtriert und mit Hexan/Essigester (8/2) eluiert. Man 
erhalt 119,7 g rac-3-(Butyroxymethyl)-1-piperidincarbonsaure-t-butylester. 

c) 116,6 g des Produkts von b) werden in 2 I 0,1 M Natriumchloridlosung und 80 ml 0,1M Natriumphos- 
45 phat-Puffer pH 7,0 emulgiert. Der pH wird mit 1,0N Natronlauge auf 7,0 gestellt und die Reaktion durch 

Zugabe von 1,00 g aus Pseudomonas fluorescens gewonnener Lipoproteinlipase (Lipase P-30, Amano) 
in 10 ml 0,1 M Natriumchloridlosung gestartet. Der pH wird unter Ruhren durch Zugabe von 2.0N 
Natronlauge bei 7,0 gehalten. Nach 14 Stunden wird die Reaktion durch Zugabe von 500 ml Methylen- 
chlorid beendet, das Reaktionsgemisch mit Methylenchlorid extrahiert und die organische Phase getrock- 
50 net und eingedampft. Chromatographie des Ruckstands uber Kieselgel mit Hexan/Essigester ergibt 36,6 
g [S]-3-Hydroxymethy-1-piperidincarbonsaure-t-butylester, Smp. 89-90 *C, 

[a]* =+53,5° 

55 

(c = 1,0, EtOH). 

d) Die 65,7 g Ester-Fraktion von c) werden in 1,15 I 0,1 M Natriumchloridlosung und 45 ml 0,1 M 
Natriumphosphat-Puffer (pH 7,0) emulgiert und mit 0,50 g Lipase P-30 in 5 ml 0,1 M Natriumchloridlo- 
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sung versetzt. Der pH wird unter Ruhren durch Zugabe von 2,0N Natronlauge bei 7,0 gehalten. Nach 40 
Stunden wird die Reaktion durch Zugabe von 400 ml Methylenchlorid beendet, das Reaktionsgemisch 
mit Methylenchlorid extrahiert und die organische Phase getrocknet und eingedampft. Chromatographie 
des Ruckstands uber Kieselgel mit Hexan/Essigester ergibt 49,5g [R]-3-(Butyryloxymethyl)-1-piperidin- 
5 carbonsaure-t-butylester. Dieser wird in 250 mi Aethanol gelost, mit 88 ml 2N Natronlauge versetzt, uber 
Nacht geruhrt und dann eingedampft. Der Ruckstand wird in 200 ml Methylenchlorid aufgenommen und 
mit Wasser gewaschen, die wassrige Phase mit Methylenchlorid extrahiert und die organische Phase 
getrocknet und eingeengt. Chromatographie des RUckstands uber Kieselgel mit Hexan/Essigester ergibt 
33,7 g [R]-3-Hydroxymethyl-1 -piperidincarbonsaure-t-butylester, 

70 

[a]* =-60,7° 

(c = 1,0, EtOH). 

75 e) Eine Losung von 5,0 g des Produkts von d) in 20 ml Methylenchlorid wird auf 0*C abgekUhlt und mit 
15 ml Trifluoressigsaure versetzt. Nach 2 Stunden wird das Reaktionsgemisch eingedampft und der 
Ruckstand in Wasser aufgenommen und mit Natriumbicarbonat bis auf pH 7,5 versetzt. Diese wassrige 
Phase wird eingedampft und die Kristaltmasse in 100 ml Methylenchlorid/Aethanol (9/1) aufgeschlammt. 
Die Salze werden abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Der Ruckstand wird in 30 ml DMF gelost und 

20 mit 9,7 ml Triathylamin versetzt. Nach Zugabe von 3,5 g Formamidinsulfonsaure wird das Reaktionsge- 
misch 15 Stunden geruhrt. Der Niederschlag wird abfiltriert und das Losungsmittel eingedampft. Der 
RGckstand wird durch reversen Phasen Chromatographie Uber silyliertem Kieselgel RP-18 mit Wasser 
gereinigt. Man erhalt 2,6 g (R)-3-Hydroxymethyl-1-amidinopiperidinhemisulfat, FAB-MS: 158 (M + t). 

25 Beispiel 4 

Analog Beispiel 3e) wird aus [S]-3-Hydroxymethyl-1-piperidincarbonsaure-t-butylester (S)-3-Hydrox- 
ymethyl-1-amidinopiperidin-hemisulfat hergestellt, FAB-MS: 158 (M + 1). 

30 Beispiel 5 

Eine Losung von 1,5 g N-(2-Naphthylsulfonyl)-D-tryptophan in 30 ml DMF wird mit 1,5 ml Aethylmorp- 
holin versetzt. Nach Zugabe von 0,7 g rac-3-Aminomethyl-1-amidinopiperidin-sulfit (Beispiel 1) und 1,7 g 
Benzotriazol-1 -yloxy-tris(dimethy lamino)phosphonium-hexaf luorphosphat wird das Reaktionsgemisch 1 5 
35 Stunden geruhrt. Das Losungsmittel wird eingedampft, der Ruckstand in 50 ml Wasser aufgenommen und 
mit 100 ml Essigester extrahiert. Die Essigester-Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und 
eingedampft. Das Rohmaterial wird auf einer RP-18 Saule mit Wasser/Acetonitril (0-30%) gereinigt. Man 
erhalt 0,8 g (R)-N-[(RS)-1 -Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulfonamido)indol-3-propionamid-bisul- 
fit, FAB-MS: 533 (M + H) + . 

40 

Beispiel 6 

a) Eine Losung von 5,p g (S)-3-Hydroxymethyl-1-piperidincarbonsaure-t-butylester (Beispiel 3c) in 100 
ml Pyridin wird mit 5,4 g p-Chlorsulfonylchlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 15 Stunden geruhrt, 

45 eingedampft, in 200 ml Essigester aufgenommen und mit Wasser und wassriger 10% CuSCVLosung 
gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird uber Kieselgel 
filtriert und mit Hexan/Essigester (8/2) eluiert. Man erhalt 6,5 g (S)-3-(p-Chlorpheny Isulfonyloxy methyl)- 1 - 
piperidincarbonsaure-t-butylester. 

b) Eine Losung des Produkts von a) in 50 ml DMF wird mit 3,25 g Natriumazid versetzt. Das 
50 Reaktionsgemisch wird 15 Stunden bei 50 °C geruhrt und eingedampft. Der Ruckstand wird in Wasser 

und Aether aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die Aether-Phase wird getrocknet und einge- 
dampft. Man erhalt 4,0 g (S)-3-Azidomethy-1-piperidincarbonsaure-t-butylester. 

c) Eine Losung des Produkts von b) in 100 ml Aethanol wird in Gegenwart von 0,6 g Platinoxid unter 1 
bar Wasserstoff hydriert. Dann wird das Reaktionsgemisch uber Kieselgel filtriert und mit Methanol 

55 eluiert. Man erhalt 3,4 g (R)-3-Aminomethyl-1-piperidincarbonsaure-t-butylester, [a]§ 5 = +23,0° (c = 0,4, 
EtOH). 

d) Mit einem identischen Verfahren erhalt man aus (R)-3-Hydroxymethyl-1-piperidincarbonsaure-t-butyle- 
sterden (S)-3-Aminomethyl-l-piperidincarbonsaure-t-butylester, [a]g 5 = -17,7- (c = 0,6 EtOH) 
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e) Eine Losung von 1,5 g N-(2-Naphthylsulfonyl)-D-tryptophan in 50 ml DMF wird mit 0,8 ml Aethyldiiso- 
propylamin versetzt. Nach Zugabe von 1,0 g des Produkts von d) und 1,7g BenzotriazoM-yloxy-tris- 
(dimethylamino)phosphonium-hexafluorphosphat wird das Reaktionsgemisch 15 Stunden geruhrt. Das 
Losungsmittel wird eingedampft, der Ruckstand in Wasser aufgenommen und mit Essigester extrahiert. 

5 Die Essigester-Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Chromatographie uber 
Kieselgel mit Essigester ergibt 2,3 g (R)[(S)-1-(t-Butoxycarbonyl)-3-piperidinylmethyl]-a-naphthylsulfona- 
midoindol-3-propionamid. 

f) Eine Losung des Produkts von e) in 10 ml Methylenchlorid wird bei 0°C mit 3 ml Trifluoressigsaure 
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 1 Stunde bei 0°C geruhrt, eingedampft und mit Aethylenchlorid 

70 azeotropiert. Der Ruckstand wird in Wasser und Essigester aufgenommen, mit 10-%igem Natriumcarbo- 
nat auf pH 9 gesetzt und ausgeschuttelt. Die organische Phase wird getrocknet und eingedampft. Man 
erhalt 2,5 g (R)-a-Naphthylsulfonamido-N-[(S)-3-piperidinylmethyl]-indol-3-propionamid. 

g) Eine Losung des Produkts von f) in 50 ml DMF wird mit 1,7 ml Triathylamin versetzt. Nach Zugabe 
von 0,7 g Formamidinsulfonsaure wird das Reaktionsgemisch 15 Stunden geruhrt. Das Losungsmittel 

;5 wird eingedampft, der Ruckstand in Essigester und Methanol aufgenommen. Die organische Phase wird 
mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Reinigung des Produkts auf einer RP-18 Saule mit 
Wasser/ Acetonitril ergibt 1,85 g (R)-N-[(S)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-o-(2-naphthylsulfonamido)- 
indol-3-propionamid-bisulfit, FAB-MS: 533 (M + H) + . 

20 Beispiel 7 

a) Eine Losung von 1,0 g N-2-Naphthylsulfonyl-(D)-tryptophan in 20 ml DMF wird mit 0,5 ml Aethyldiiso- 
propylamin versetzt. Nach Zugabe von 0,6 g (S)-3-Hydroxymethyl-1-piperidincarbonsaure-t-butylester 
(Beispiel 3c) und 1,1 g Benzotriazol-1-yloxy-tris(dimethylamino)phosphonium-hexafiuorphosphat wird das 

25 Reaktionsgemisch 15 Stunden geruhrt. Das Losungsmittel wird eingedampft, der Ruckstand in Wasser 
aufgenommen und mit Essigester extrahiert. Die Essigester-Phase wird mit Wasser gewaschen, getrock- 
net und eingedampft. Chromatographie uber Kieselgel mit Essigester ergibt 1,0 g N-(2-Naphthylsulfonyl)- 
D-tryptophan-(S)-1-t-butoxycarbonyl-3-piperidinylmethylester. 

b) Eine Losung des Produkts von a) in 10 ml Acetonitril wird mit 0,9 g p-Toluolsulfonsaure versetzt. Das 
30 Reaktionsgemisch wird wahrend 15 Stunden geruhrt. Nach Eindampfen wird der Ruckstand in Essigester 

aufgenommen und mit gesattigter Natriumbicarbonatlosung gewaschen. Die organische Phase wird 
getrocknet und eingedampft. Reinigung uber einer RP Saule mit Wasser/Acetonitril ergibt 0,47 g N-(2- 
Naphthylsulfonyl)-D-tryptophan-(S)-3-piperidinylmethylester. 

c) Eine Losung des Produkts von b) in 20 ml DMF wird mit 0,4 ml Triathylamin versetzt. Nach Zugabe 
35 von 0,2 g Formamidinsulfonsaure wird das Reaktionsgemisch 15 Stunden geruhrt. Das DMF wird 

eingedampft, der Ruckstand in Essigester aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die organische 
Phase wird getrocknet und eingedampft. Reinigung auf einer RP-Saule mit Wasser/Acetonitril ergibt 0,27 
g N-(2-Naphthylsu!fonyl)-D-tryptophan-(S)-1-amidino-3-piperidinylmethylester-bisulfit, FAB-MS: 534 
(M + 1). 

40 

Beispiel 8 

a) Eine Losung von 10,7 g (R)-4-Hydroxymethyl-2,2-dimethyl-3-oxazolidincarbonsaure-t-butylester (J. 
Org. Chem. 52, 1987, 2361-64) in 107 ml Pyridin wird mit 9,7 g p-Toluolsulfonsaurechlorid versetzt. Das 

45 Reaktionsgemisch wird 17 Stunden geruhrt, dann in Essigester aufgenommen und mit Wasser gewa- 
schen. Nach Trocknen und Eindampfen wird der Ruckstand uber Kieselgel mit Hexan-Essigester (3:1) 
gereinigt. Man erhalt 15,1 g (S)-2,2-Dimethyl-4-(p-tolylsulfonyloxymethyl)-3-oxazolidincarbonsaure-t-buty- 
lester. 

b) Einer Suspension von 0,82 g Natriumhydrid in 50 ml DMF gibt man 4,6 g 2-lndolinon zu und ruhrt 90 
50 Minuten. Dann gibt man 6,6 g des Produkts von a) in 60 ml DMF zu und ruhrt das Reaktionsgemisch bei 

50 • C iiber Nacht. Nach Abdampfen des Losungsmittels wird der Ruckstand in Essigester aufgenommen 
und mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen und Eindampfen des Losungsmittels wird der Ruckstand 
uber Kieselgel mit Essigester/Hexan (1/4) gereinigt. Man erhalt 2,5 g (R)-2,2-Dim ethyl -4-(2-oxo-1 - 
indolinylmethyl)-3-oxazolidincarbonsaure-t-butylester. 
55 c) Eine Losung von 2,5 g des Produkts von b) in 30 ml Methanol wird mit 36 ml 2N Salzsaure versetzt 
und uber Nacht geruhrt. Nach Abdampfen des Losungsmittels wird der Ruckstand mit Toluol azeotro- 
piert. 1,56 g des erhaltenen 1-[(R)-2-Amino-3-hydroxypropyl]-2-indolinons werden in 2 Aequivalent 1N 
Natronlauge gelost. Dazu gibt man 0,8 g Natriumbicarbonat in 8,1 m! Wasser und anschliessend eine 
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Losung von 1,46 g 2-Naphthylsulfochlorid in 28 ml Dioxan und ruhrt uber Nacht. Das Reaktionsgemisch 
wird auf 200 ml wassriges 5% Kaliumhydrogensulfat/10% Kaliumsulfat gegossen und mit Essigester 
extrahiert. Nach Waschen der organischen Phase mit Wasser und Trocknen wird das Losungsmittel 
abdestilliert. Der Ruckstand wird uber Kieselgel mit Methylenchlorid/Methano! (98/2) gereinigt. Man erhalt 
1 ,9 g N-[(R)-2-Hydroxy-1 -(2-oxo-1 -indolinylmethyl)athyl]-2-naphthylsulfonamid. 

d) Eine Losung von 1,82 g des Produkts von c) in 70 ml Aceton wird bei 0°C mit 17,4 ml Jones- 
Reagens versetzt und 4 Stunden gerilhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Eis gegossen und mit 
Essigester extrahiert. Nach Waschen der organischen Phase mit Wasser, Trocknen und Eindampfen wird 
das Produkt uber Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol (19/1) und 1% Essigsaure gereinigt. Man erhalt 
1 ,5 g N-(2-Naphthylsulfonyl)-3-(2,3-dioxo-1-indolinyl)-D-alanin. 

e) Analog Beispiel 5 erhalt man aus dem Produkt von d) das (R)-N-t(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]- 
a-(2-naphthylsulfonamido-2,3-dioxo-1-indolinpropionamid-acetat (Epimere 1:1), FAB-MS: 671 (M + H) + . 

Beispiel 9 

a) Zu einer Losung von 7,3 g (R)-Phenylalanin in 120 ml 1N Natronlauge werden 20 g 2-Naphthylsulfo- 
chlorid in 150 ml Aether gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 15 Stunden geruhrt und abdekantiert. Die 
wassrige Phase wird abgetrennt, mit Aether gewaschen, mit HCI auf pH 3 angesauert und mit Essigester 
extrahiert. Die organische Phase wird getrocknet und eingedampft. Die ausgefallenen Kristalle werden in 
Aether aufgeschiammt und filtriert. Man erhalt 14,4g N-(2-Naphthylsulfonyl)-3-phenyl-D-alanin, Smp. 
146 °C. 

b) Mit einem identischen Verfahren werden folgende N-sulfonierte Aminosauren hergestellt: 

N-(2-Naphthylsulfonyl)-3-p-chlorphenyl-D-alanin, Smp. 154 *C 
N-(2-Naphthylsulfonyl)-3-p-cyanophenyl-D-alanin, Smp. 182*C 
N-(2-Naphthylsulfonyl)-3-p-nitrophenyl-D-alanin, Smp. 218 e C 
N-(2-Naphthylsulfonyl)-3-benzyl-D-alanin, Smp. 138°C 
N-(2-Naphthylsulfonyl)-D-tryptophan, Smp. 167° C 
N-(4-Biphenylsulfonyl)-D-tryptophan, Smp. 227-230 *C 
N-(2-Anthrylsulfonyl)-D-tryptophan, Smp. 210 *C 
N-(4-NitrophenyIsulfonyl)-D-tryptophan, MS: M + 389 
N-(2-Nitrophenylsulfonyl)-D-tryptophan, Smp. 70-80 °C 
N-(3-Nitrophenylsulfonyl)-D-tryptophan, Smp. 80-84 'C 
N-(4-Benzyloxyphenylsulfonyl)-D-tryptophan, Smp. 193"C 
N-(3,4-Dimethoxyphenylsulfonyl)-D-tryptophan, Smp. 182-184 W C 
N-(2,3,6-Trimethyl-4-methoxyphenylsulfonyl)-D-tryptophan, MS: M + 416 
N-(2,4,6-Triisopropylphenylsulfonyl)-D-tryptophan, MS: M + 470 
N-(2-Naphthylsulfonyl)-5-methyltryptophan, Smp. 192'C 
(R)-2-(2-Naphthylsulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydro-3-isochinolincarbonsaure, 
m/e322, 191, 176, 150, 127. 

c) Analog Beispiel 5 erhalt man aus dem Produkt von a) das (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-prperidinylmethyl]- 
a-(2-naphthylsulfonamido)hydrocinnamidbisulfit (Epimere 1:1), FAB-MS: 494 (M + H) + . 

Beispiel 10 

a) 1,1 g Natriumhydrid-Dispersion (60%) werden in 50 ml DMF aufgeschiammt. Dazu werden 5,23 g 4- 
Methyl-3H-1,4-benzodiazepin-2,5(1H,4H)-dion so zugegeben, dass die Temperatur 35 °C nicht ubersteigt 
und 90 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliessend gibt man eine Losung von 5,3 g (S)-2,2- 
Dimethyl-4-(p-tolylsulfonyloxymethyl)-3-oxazolidincarbonsaure-t-butytester (Beispiel 6a) in 50 ml DMF zu 
und ruhrt uber Nacht bei 50 *C. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft, der Ruckstand in Essigester 
aufgenommen, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Nach Eindampfen des Losungsmittels wird der 
Ruckstand uber Kieselgel mit Essigester/Hexan (1/1) gereinigt. Man erhalt 1,85 g (R)-(2,3,4,5-Tetrahydro- 
4-methyl-2,5-dioxo-1H-1,4-benzodiazepin-1-ylmethyl)-2,2-dimethyl-3-oxazolidincarbonsa^re-t-butylester. 

b) Eine Losung des Produkts von a) in 37 ml Methanol wird mit 23 ml 2N Salzsaure versetzt. Nach 
Ruhren uber Nacht wird das Reaktionsgemisch eingedampft. 1,37 g des erhaltenen 1 -[(R)-2-Amino-3- 
hydroxypropyl]-3,4-dihydro-4-methyl-2H-1,4-benzodiazepin-2,5(1H)-dions werden in 15 ml Pyridin gelost 
und mit 2,08 g 2-Naphthylsulfochlorid versetzt. Nach 3 Stunden wird das Reaktionsgemisch auf 2N 
Salzsaure gegossen und mit Essigester extrahiert. Man wascht mit Wasser, trocknet und dampfl das 
Losungsmittel ab. Der Ruckstand wird uber Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol (97/3) gereinigt. Man 
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isoliert 0,5 g N-[(R)-1-Hydroxymethyl-2-(2,3,4,5^ 
methyl)athyl]-2-naphthylsulfonamid. 

c) Eine Losung von 0,4 g des Produkts von b) in 12 ml Aceton wird bei 0°C mit 3 ml Jones-Reagens 
versetzt. Nach 3 Stunden bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch auf Eis gegossen und mit 
Essigester extrahiert. Nach Waschen mit Wasser und Trocknen erhalt man nach Eindampfen 0,4 g N-(2- 
Naphthylsulfonyl)-3-(2,3,4,5-teta^ 

d) Analog Beispiel 5 erhalt man au dem Produkt von c) das (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]- 
1,2,3,4-tetrahydro-2-methyl-a-(2-naphthylsulfonamido)-1,4-dioxo-5H-2,5-benzodia2epin-5-propionamid 
(Epimere 1:1), FAB-MS: 606 (M + H) + . 

Beispiel 1 1 

a) Einer Losung von 0,9 g D-Tryptophan in 4,8 ml 1N NaOH und 4,8 ml Aceton wird eine Losung von 
1 ,25 g 6-Acetoxynaphthyl-2-sulfonylchlorid (Monatsh. 49, 1 928, 96) in 4,4 ml Aceton zugetropft und das 
pH durch Zugabe von 1N NaOH auf 9 gehalten. Dann wird das Aceton eingedampft, die resultierende 
Suspension mit 1N HCI angesauert und das Produkt mit Essigester extrahiert. Das Produkt wird auf 
Kieselgel mit Essigester/Aceton (1:1) chromatographiert. Die Hauptfraktlon wird in 8,8 ml einer methanoli- 
schen Losung von 0,5N NaOH aufgenommen und 17 Stunden geruhrt Die Losung wird abgedampft, mit 
Wasser und 1N HCI versetzt und mit Essigester extrahiert. Reinigung auf Kieselgel mit Essigester- 
Aceton (3:2) ergibt 0,54 g N-(6-Hydroxy-2-naphthylsulfonyl)-D-tryptophan, MS: M+ 410, m/e 207,130. 

b) Analog Beispiel 5 erhalt man aus dem Produkt von a) das (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]- 
a-(6-hydroxy-2-naphthylsulfonamido)indol-3-propionamid-hydrochlorid (Epimere 1:1), FAB-MS: 549 
<M + H) + . 

Beispiel 12 

Analog Beispiel 5 und 9 stellt man folgende Verbindungen her: 

a) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-p-fluor-a-(2-naphthylsulfonamido)hydrocinnamamid-bisulfit 
(Epimere 1:1), FAB-MS: 512 (M + H) + . 

b) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-p-chlor-a-(2-naphthylsulfonamido)hydrocinnamamid-bisulfit 
(Epimere 1:1), FAB-MS: 528 (M + H) + . 

c) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-p-cyano-a-(2-naphthylsulfonamido)hydrocinnamamid-bisul- 
fit (Epimere 1:1), FAB-MS: 519 (M + H) + . 

d) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulfonamido)-p-nitrohydrocinnamamid-bisulfit 
(Epimere 1:1), FAB-MS: 539 (M + H) + . 

e) (R)-p-Amino-N-[(RS)-1-amidino-3-piperidinylmethyl]-o-(2-naphthylsulfonamido)hydrocinnamamid-bisul- 
fit (Epimere 1:1), FAB-MS: 509 (M + H) + . 

f) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-3-(p-hydroxyphenyl)-2-(2-naphthylsulfonamido)propionamid- 
bisulfit (Epimere 1:1), FAB-MS: 510 (M + H) + . 

Beispiel 13 

Analog Beispiel 5 und 9 stellt man folgende Verbindungen her: 

a) (R)-N-[(RS)-1-Amidin-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulfonamido)-o-nitrohydrocinnamamid-bisulfit 
(Epimere 1:1), FAB-MS: 539 (M + H) + . 

b) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulfonamido)cyclohexanpropionamid-bisulfit 
(Epimere 1:1), FAB-MS: 500 (M + H) + . 

c) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-2-(2-naphthylsulfonamido)-4-phenylbutyramid-bisulfit (Epi- 
mere 1:1), FAB-MS: 508 (M + H) + . 

d) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulfonamido)cyclohexanbutyramid-bisulfit 
(Epimere 1:1), FAB-MS: 514 (M + H) + . 

e) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulfonamido)-1-naphthylpropionamid-bisulfit, 
FAB-MS: 586 (M + H) + . 

f) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulfonamido)-2-naphthylpropionamid-bisuim 
(Epimere 1 :1 ), FAB-MS: 544 (M + H) + . 

g) (aR,2S,4aR und/oder S,8aR und/oder S)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]decahydro-a-(2- 
naphthylsulfonamido)-2-naphthylpropionamid-bisulfit (Gemisch von Diastereomeren), FAB-MS: 554 
(M + H). 



14 



EP 0 468 231 B1 



h) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidiny^ 
(Epimere 1 :1 ), FAB-MS: 484 (M + H) + . 

i) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethylj^ (Epi- 
mere 1 :1), FAB-MS: 500 (M + H) + . 

Beispiel 14 

Analog Beispiel 5 und 1 1 stellt man folgende Verbindungen her: 

a) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylm^ 
sulfit (Epimere 1:1), FAB-MS: 548 (M + H) + . 

b) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylme^ 
indol-3-propionamid-bisulfit, FAB-MS: 552 (M + H) + . 

c) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(4-biphenylsulfonamido)indol-3-propionamid-hydrochlorid 
(Epimere 1:1), FAB-MS: 559 (M + H) + . 

d) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-anthrylsulfonamido)indol-3-propionamid-hydrochlor 
(Epimere 1:1), FAB-MS: 583 (M + H) + . 

e) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]^-[5-(1-methyl-5-trifluormethylpyrazol-3-yl)-2-th 
mido]indol-3-propionamid-bisulfit (Epimere 1:1), FAB-MS: 637 (M + H) + . 

f) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]^-(p-jodben2olsulfonamido)indol-3-propionamid-hydrochlorid 
(Epimere 1:1), FAB-MS: 609 (M + H) + . 

g) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethylJ-a-(o-jodbenzo!sulfonamido)indol-3-propionamid-hydrochlo- 
rid (Epimere 1 :1 ), FAB-MS: 608 (M + H) + . 

h) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(p-nitrobenzolsulfonamido)indoi-3-propionamid-hydro- 
chlorid (Epimere 1:1), FAB-MS: 528 (M + H) + . 

i) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(o-nitrobenzolsulfonamido)indol-3-propionamid-hydrochlo- 
rid (Epimere 1:1), FAB-MS: 528 (M + H) + . 

j) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(m-nitrobenzolsulfonamido)indol-3-propionamid-hydrochlo- 
rid (Epimere 1:1), FAB-MS: 528 (M + H) 4 . 

k) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(p-benzyloxybenzolsulfonamido)indol-3-propionamid-hy- 
drochlorid (Epimere 1:1), FAB-MS: 589 (M + H) + . 

I) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(3,4-dimethoxybenzolsulfonamido)indol-3-propionamid-hy- 
drochlorid (Epimere 1:1), FAB-MS: 543 (M + H) + . 

m) (R)-N-[(RS)-1-Ainidino-3-piperidinylmethyl]-a-(4-methoxy-2,3,6-trimethylbenzolsulfonamido)indol-3-pro- 
pionamid-hydrochlorid (Epimere 1 :1), FAB-MS: 555 (M + H) + . 

n) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2,4,6-triisopropylbenzolsulfonamido)indol-3-propionamid- 
hydrochlorid (Epimere 1:1), FAB-MS: 609 (M + H) + . 

Beispiel 15 

Analog Beispiel 5 stellt man folgende Verbindungen her: 

a) (RS)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-5-methyl-a-(2-naphthylsulfonamido)indol-3-propionamid- 
bisulfit, FAB-MS: 547 (M + H) + . 

b) (RS)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-5-fluor-a-(2-naphthylsulfonamido)indol-3-propionamid-bi- 
sulfit, FAB-MS: 551 (M + H) + . 

c) 3-[(R)-2-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmett^ 
saure-bisulfit (Epimere 1:1), FAB-MS: 591 (M + H) + . 

Beispiel 16 

Analog Beispiel 6 bzw. 7 erhalt man: 

a) (R)-N-[(R)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-o-(2-naphthylsulfonamido)indol-3-propionamid-bisulfit, FAB- 
MS: 533 (M + H) + bzw. 

b) N-(2-Naphthylsulfonyl)-D-tryptophan-(R)-1-amidino-3-piperidinylmethylester-p-toluolsulfonat (1 :1 ), FAB- 
MS: 534 (M + H) + . 
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Beispiel 17 

Analog Beispiel 6 und 7 erhalt man fotgende Verbindungen: 

a) (R)-N-[(R)-1-Amidino-3-piperidinylm^ 
nat(1:1), FAB-MS: 609 (M + H) + . 

b) (R)-N-[(SH-Amidino-3-piperidinylm^ 
nat (1:1), FAB-MS: 609 (M + H) + . 

c) N-(p-Jodphenylsulfonyl)-D-tryptophan-(R)-1 -amidino-3-piperidinylmethylester-p-toluolsulfonat (1:1), 
FAB-MS: 609 (M + H) + . 

d) N-(p-Jodphenylsulfonyl)-D-tryptophan-(S)-1 -amidino-3-piperidinylmethylester-p-toluolsulfonat (1:1), 
FAB-MS: 610 (M + H) + . 

e) (R)-N-[(R)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(p-jodbenzolsuHonamido)-2-naphthylpropionam 
sulfonat (1:1), FAB-MS: 620 (M + H) + . 

f) (R)-N-[(SJ-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(p-jodbenzolsulfonamido)-2-naphthylpropiona^ 
sulfonat (1:1), FAB-MS: 620 (M + H) + . 

g) N-(p-Jodphenylsulfonyl)-3-(2-naphthyl)-D-alanin-(R)-1-amidino-3-piperidinylmethylester- 
(1:1), FAB-MS: 621 (M + H) + . 

h) N-(p-Jodphenylsulfonyl)-3-(2-naphthyl)-D-alanin-(S)-1-amidino-3-plperidinylmethylester-p-toluo 
nat (1:1), FAB-MS: 621 (M + H) + . 

i) (R)-N-[(R)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(p-^ 
(2:1), FAB-MS: 615 (M + H) + . 

j) (R)-N-[(S)-l-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(p-jo^ 

sulfonat (1:1), FAB-MS: 615 (M + H) + . 

k) N-(p-Jodphenylsulfonyl)-3-(p-nitropheny 

nat (1:1), FAB-MS: 616 (M + H) + . 

I) N-(p-Jodphenylsulfonyl)-3-(p-nitrophenyl)-D-alanin-(S)-1-amidino-3-piperidinylmethylest^ 
nat (1:1), FAB-MS: 616 (M + H) + . 

Beispiel 18 

Analog Beispiel 5 stellt man folgende Verbindungen her: 

a) (R)-N-[(RS)-1 -Amidino-3-piperidinylmethy l]hexahydro-a-2-naphthylsulfonamido-7-oxo-1 H-azepin-1 -bu- 
tyramid-bisulfit(Epimere 1:1), FAB-MS: 543 (M + H) + . 

b) 1-[(R)-3-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethylcarbamoyl]-3-(2-naphthylsulfonamido)propionyl]-L-prolin- 
methylester (Epimere 1:1), FAB-MS: 573 (M + H) + . 

c) 1-[(R)-3-[(RS)-1-Amidin-3-piperidinylmethylcarbamoyl]-3-(2-naphthylsulfonamido)propionyl]-L-prolin 
(Epimere 1:1), FAB-MS: 559 (M + H) + . 

d) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-3,4-dihydro-a-(2-naphthylsulfonamido)-7-oxo-2(1H)-isoch 
nolinbutyramid (Epimere 1:1), FAB-MS: 577 (M + H) + . 

e) (RS)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-2-(2-naphthylsulfonamido)-3-(o-nitrobenzoyl)propionam 
bisulfit, FAB-MS: 567 (M + H) + . 

f) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-3-(o-aminobenzoyl)-2-(naphthylsulfonamido)propionamid 
(Epimere 1:1), FAB-MS: 537 (M + H) + . 

g) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-3-anthraniloyl-2-(p-jodbenzolsulfonamido)propionamid-trif^ 
oracetat (Epimere 1:1), FAB-MS: 613 (M + H) + . 

h) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-3-(o-formamidobenzoyl)-a-(2-naphthylsulfonamido)- 
propionamidacetat (Epimere 1:1), FAB-MS: 565 (M + H) + . 

Beispiel 19 

a) Zu 164 ml 70%iger Natronlauge gibt man 199 g 2-Aminoathylhydrogensulfat, erwarmt die Losung auf 
50 *C und tropft eine Losung von (RS)-Benzyloxymethyloxiran in 280 ml Methanol zu. Nach 1 Stunde bei 
50 'C gibt man weitere 280 ml 70%ige Natronlauge zu und ruhrt die Losung uber Nacht. Dann wird das 
Reaktionsgemisch auf Eis gegossen und mit Toluol extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser 
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhalt nach Destination 26,8 g rac-2-Benzyloxymethyl- 
morpholin, MS: M + -91 =116 (Benzyl). 

b) Zu 26,8 g des Produkts von a) in 287 ml Dioxan gibt man eine Losung von 31,0 g Di-t-butyldicarbonat 
in 287 ml Dioxan und ruhrt das Reaktionsgemisch uber Nacht. Nach Eindampfen des Losungsmittels 
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und Chromatographie des Ruckstandes an Kieselgel mit Essigester-Hexan erhalt man 15 g t-Butyl-rac-2- 
benzyloxymethyl-4-morpholincarboxylat, MS: M + -56 = 251 (Isobutylen). 

c) Man hydriert eine Losung von 15 g des Produkts von b) in 300 ml Aethanol in Gegenwart von 1,5 g 
Pd/C bei Normalbedingungen und erhalt nach Filtration und Eindampfen des Losungsmittels quantitativ 
t-Butyl-rac-2-hydroxymethyl-4-morpholincarboxylat, MS: M + =217. 

d) Eine Losung von 8,8 g des Produkts von c) in 44 ml Pyridin wird mit 9,4g p-Chlorbenzolsulfochlorid 
versetzt. Nach 5 Stunden Ruhren wird das Reaktionsgemisch eingedampft, der Ruckstand in Essigester 
aufgenommen und mit 10%iger Kupfersulfatlosung gewaschen. Nach Trocknen der organischen Phase, 
Eindampfen des Losungsmittels und Chromatographie des Ruckstandes an Kieselgel mit Essigester- 
Hexan erhalt man 14,7 g t-Butyl-rac-2-(p-chlorphenylsulfonyloxymethyl)-4-morpholincarboxylat, MS: 392 
(M + H) + . 

e) Einer Losung von 14,7g des Produkts von d) in 91 ml DMF gibt man 7,3 g Natriumazid zu. Nach 24 
Stunden Ruhren bei 50 *C wird das Reaktionsgemisch auf Eis gegossen und mit Aether extrahiert. Die 
organische Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhalt 8,1 g t-Butyl- 
rac-2-azidomethyl-4-morpholincarboxylat. 

f) Man hydriert eine Losung von 8,1 g des Produkts von e) in 92 ml Aethanol in Gegenwart von 0,8 g 
Platinoxid wahrend 4 Stunden bei Normalbedingungen und isoliert 6,5 g t-Butyl-rac-2-aminomethyl-4- 
morpholincarboxylat, MS: (M + H) + -56 = 159 (Isobutylen). 

g) Eine Losung von 3,0 g N-(2-Naphthylsulfonyl)-D-tryptophan (Beispiel 9) in 35 ml DMF wird mit 1,2 ml 
4-Aethylmorpholin und mit 3,4 g Benztriazol-1-yloxy-tris-(dimethylamino)-phosphonium-hexafluorphos- 
phat versetzt. Dazu gibt man eine Losung von 2,0 g des Produkts von f) in 2 ml DMF und ruhrt die 
Losung uber Nacht. Dann wird das Losungsmittel abdestilliert, der Ruckstand in Essigester aufgenom- 
men und mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen, Eindampfen des Losungsmittels und Chromatographie 
des Ruckstandes an Kieselgel mit Essigester erhalt man 4,5 g t-Butyl-(RS)-2-N-(2-naphthylsulfonyl)-D- 
tryptophylaminomethyl-4-morpholincarboxylat, MS: (M + H) + -56 = 537 (Isobutylen). 

h) Eine Losung von 2 g des Produkts von g) in 20 ml Essigester wird mit 20 ml einer 4 molaren Losung 
von HCI in Essigester versetzt. Nach Ruhren dampft man die Losung zur Trockene ein. Der Ruckstand 
wird in 20 ml DMF gelost, mit 1,4 ml Triathylamin und 0,5 g Formamidinsulfonsaure versetzt und 17 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Dann wird das Losungsmittel verdampft, der Ruckstand in 50 ml 
Essigester und 10 ml Methanol aufgenommen und diese Losung mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen 
der organischen Phase, Eindampfen des Losungsmittels und Chromatographie des RDckstandes an 
einer RP-Saule (alkylsilyliertes Kieselgel) mit Wasser-Acetonitri! erhalt man 0,1 g (R)-N-[(RS)-4-Amidino- 
2-morpholinylmethyl]-a-(2-naphthylsulfonamido)indol-3-propionamid-bisulfit, MS: 535 (M + H) + . 

Beispiel 20 

Analog Beispiel 19g) und h) erhalt man aus t-Buty!-rac-2-hydroxymethyl-4-morpholincarboxylat (Bei- 
spiel 19c) und N-(2-Naphthylsulfonyl)-D-tryptophan N-(2-Naphthylsulfonyl)-D-tryptophan-(RS)-4-amidino-2- 
morpholinylmethylester-bisulfit, MS: 536 (M + H) + . 

Beispiel 21 

Analog Beispiel 19 erhalt man 

a) (R)-N-[(RS)-4-Amidino-2-morphoiinylmethyl]-a-(2-naphthylsulfonyl)-p-nitrohydrocinnamamid-bisulfit, 
MS: 541 (M + H) + 

b) (R)-N-[(RS)-4-Amidino-2-morpholinylmethyl]-a-(2-naphthylsulfonamido)-2-thienylpropionamid-bisulfit, 
MS: 502 (M + H) + 

c) (R)-N-[(RS)-4-Amidin-2-morpholinylmethyl]-3-(o-aminobenzoyl)-2-(2-naphthylsulfonamido)propionamid- 
bisulfit, MS: 539 (M + H) + . 

Beispiel 22 

a) Eine Losung von 10 g (D)-Phenylalaninbenzylester-p-toluolsulfonat in 150 ml Methylenchlorid wird mit 
8,2 ml Triathylamin versetzt und auf 0*C gekuhlt Man gibt 5,8 g 2-Naphthylsulfochlorid zu und ruhrt 12 
Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und in 200 ml Essigester 
aufgenommen, das ausgefallene Triathylammoniumchloridsalz wird abgenutscht und die Mutterlauge mit 
Wasser gewaschen. Nach Eindampfen der organischen Phase und Auskristallisieren aus Hexan erhalt 
man 9,7 g N-(2-Naphthylsu!fonyl)-3-phenyl-D-alaninbenzylester, Smp. 107°C. 
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b) Eine Losung von 3 g des Produkts von a) in 40 ml THF wird bei -80 *C mit 5 ml 1.6M Butyllithium in 
Hexan und dann mit 1,2 ml Bromessigsaure-t-butylester versetzt. Nach 2-stundigem Ruhren bei 
Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch in 200 ml Essigester aufgenommen, mit Wasser gewa- 
schen und die organische Phase eingedampft. Das Produkt wird uber Kieselgel mit Hexan/Essigester 
(9:1) gereinigt. Man erhalt 1,35 g N-(t-Butoxycarbonylmethyl)-N-(2-naphthylsulfonyl)-3-phenyl-D-alanin- 
benzylester, NMR (CDCI 3 ) 1,45 (s, 9H, t-Butyl). 

c) Eine Losung von 1 ,35 g des Produkts von b) in 50 ml Aethanol wird in Gegenwart von 0,3 g Pd/C 
hydriert. Nach Eindampfen des Reaktionsgemisches und Azeotropieren mit Toluol erhalt man 0,95 g N- 
(t-Butoxycarbonylmethyl)-N-(2-naphthyisulfonyl)-3-phenyl-D-alanin. 

d) Analog Beispiel 5 erhalt man N-[(R)-a-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methylcarbamoyl)phenathy!]-N-(2- 
naphthylsulfonyl)glycin, FAB-MS: 552 (M + H) + . 

Beispiel 23 

a) Zu einer Losung von 10,0 g N-Boc-L-Asparaginsaure-0-benzylester in 200 ml DMF gibt man 13,7 g 
Benzotriazol-1-yloxy-tris(dimethylamino)phosphonium-hexafluorophosphat und 16,9 ml Benzylamin und 
ruhrt das Reaktionsgemisch uber Nacht bei Raumtemperatur. Dann wird das Losungsmittel abgedampft, 
der Ruckstand in Essigester aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen, Eindampfen 
und Chromatographie an Kieselgel mit Essigester-Hexan (1:4) erhalt man 5,4 g (S)-3-(1,1-Dimethylathox- 
ycarbonylamino)-4-benzylamino-4-oxobuttersaurebenzylester. 

b) Eine Losung von 2,0 g des Produkts von a) in 10 ml Essigester wird mit 10 ml einer 4 molaren 
Losung von HO) in Essigester versetzt. Nach 3 Stunden Ruhren wird eingedampft und der Ruckstand in 
30 ml Dioxan suspendiert. Man gibt 5 ml 1N Natronlauge, 0,8 g Natriumbicarbonat, 20 ml Wasser und 
dann eine Losung von 1,1 g 2-Naphthylsulfochlorid in 15 ml Dioxan zu und ruhrt uber Nacht bei 
Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird auf eine 5%ige Kaliumhydrogensulfat - 10%ige Kaliumsul- 
fatlosung gegossen und mit Essigester extrahiert. Nach Trocknen und Eindampfen der organischen 
Phase wird der Ruckstand aus Essigester-Hexan umkristallisiert. Man erhalt 1,8 g (S)-2-Benzylcarba- 
moyl-N-(2-naphthylsulfonyl)-jS-alaninbenzylester. 

c) Eine Losung von 1,0 g des Produkts von b) in 20 ml Methanol wird mit 2 ml 1N Natronlauge versetzt 
und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Man sauert an, extrahiert mit Essigester und kristailisiert 
den nach Eindampfen erhaltenen Ruckstand aus Methanol-Methylenchlorid-Hexan. Man erhalt 0,3 g (S)- 
2-Benzylcarbamoyl-N-(2-naphthylsulfonyl)-/8-alanin. 

d) Analog Beispiel 5 erhalt man (S)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-3-benzylcarbamoyl-3-(2- 
naphthylsulfonamido)propionamid-triflouracetat (Epimere 1:1), FAB-MS: 551 (M + H) + . 

Beispiel 24 

Analog Beispiel 23 erhalt man via (R)-2-Benzylcarbamoyl-N-(2-naphthylsulfonyl)-)3-aIanin (R)-N-[(RS)-1 - 
Amidino-3-piperidinylmethyl]-3-benzylcarbamoyl-3-(2-naphthylsulfonamido)propionamid-hydrochlorid, FAB- 
MS: 551 (M + H) + . 

Beispiel 25 

Analog Beispiel 23 erhalt man mittels Hexamethylenimin an Stelle von Benzylamin das (S)-N-[(RS)-1- 
Amidino-3-piperidinylmethyl]hexahydro-/8-(2-naphthylsulfonamido)-7-oxo-1H-1-azepinbutyramid- 
trifluoracetat, FAB-MS: 543 (M + H) + . 

Beispiel 26 

Analog Beispiel 6 erhalt man das (R)-N-[(S)-1-Amidino-3-piperidinylmathyl]-1,2,3,4-tetrahydro-2-(2- 
naphthylsulfonyl)-3-isochinolincarboxamidhydrochlorid, FAB-MS: 506 (M + H) + . 

Beispiel 27 

Analog Beispiel 5 und 9 erhalt man Methyl-o-[(R)-a-[(RS)-1-amidino-3-piperidinylmethylcarbamoyl]-p- 
nitrophenathylsulfamoyl]benzoat, FAB-MS: 547 (M + H) + . 



18 



EP 0 468 231 B1 



Beispiel 28 

Analog Beispiel 5 und 9 erhalt man das (RS)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-5-bromo-o-2- 
naphthylsulfonamidoindol-3-propionamidsulfit. FAB-MS: 611 (M + H) + . 

5 

Beispiel 29 

Analog Beispiel 6 und 9 stellt man folgende Verbindungen her: 

a) (R)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]me%^ 
70 fonat. FAB-MS: 620 (M + H) + . 

b) (R)-N-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-a-2-naphthylsulfonamido-p-nitrohydrocinnamid-p-toluolsul- 
fonat. FAB-MS: 539 (M + H) + . 

Beispiel 30 

15 

a) Eine auf 0* abgekOhlte Losung von 30,1 g (R)-4-Hydroxymethy-2,2-dimethyl-3-oxazolidincarbonsaure- 
t-butylester in 400 ml Methylenchlorid wird mit 27,2 ml Triathylamin versetzt. Nach Zugabe von 12,1 ml 
Methansulfochlorid bei 0 s wird das Reaktionsgemisch wahrend 1 Stunde geruhrt. Die Salze werden 
abfiltriert, das Filtrat eingedampfl und das Produkt in Hexan auskristallisiert. Man erhalt 32,7 g (S)-2,2- 

20 Dimethyl-4-(methansulfonyloxymethyl)-3-oxazolidincarbonsaure-t-butylester, H 1 -NMR (CDCb): 1,48, s, 
9H, t-Butyl; 3,04, s, 3H, Mesyl. 

b) Eine Losung von 29,1 g des Produkts von a) in 200 ml DMF wird mit 24,5 g Natriumazid versetzt. Die 
Suspension wird auf 50 0 erwarmt und wahrend 24 Stunden gerOhrt. Die Salze werden dann abfiltriert 
und das Filtrat eingedampft. Das Rohprodukt wird in 400 ml Essigester gelost und mit Wasser 

25 gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet und eingedampft. Man erhalt 20,2 g (R)-2,2-Dimethyl- 
4-(azidomethyl)-3-oxazolidin-carbonsaure-t-butylester, IR (CHCb) 2140 cm" 1 (Azid-Bande). 

c) Eine Losung von 20,2 g des Produkts von b) in 400 ml Dioxan wird mit 4 g Platinoxid versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur und normalem Druck hydriert. Nach Filtration und Eindamp- 
fen des Filtrats erhalt man 17,9 g (R)-2-2-Dimethyl-4-(aminomethyl)-3-oxazolidincarbonsaure-t-buty lester. 

30 d) Eine Losung des Produkts von c) in 300 ml Methylenchlorid wird bei 0° mit 19,9 ml Hunigbase 
(Aethyldiisopropylamin) und 12,2 ml Benzylchloroformiat versetzt. Nach Ruhren wird das Reaktionsge- 
misch eingedampft, das Rohprodukt in 400 ml Essigester gelost und mit 100 ml Wasser gewaschen. Die 
organische Phase wird getrocknet und eingedampft und das Rohmaterial auf Kieselgel mit Essige- 
ster/Hexan 1/9 gereinigt. Man erhalt 26,4 g (R)-2,2-Dimethyl-4-(carbobenzoxy-aminomethyl)-3-oxazolidin- 

35 carbonsaure-t-butylester. 

e) Eine Losung des Produkts von d) in 300 ml Methanol wird mit 36,2 ml 2N HCI versetzt. Nach 24 
Stunden wird die Losung eingedampft, in 400 ml Dioxan gelost und mit 72,43 ml 1N NaOH versetzt. 
Nach Zugabe von 30,4 g Natriumbicarbonat wird die Suspension mit einer Losung von 24,6 g 2- 
Naphthylsulfochlorid in 100 ml Dioxan versetzt. Die Suspension wird 15 Stunden geruhrt, das Reaktions- 

40 gemisch dann abfiltriert, eingedampft, in Essigester aufgenommen, mit Wasser gewaschen und getrock- 
net. Die organische Phase wird eingedampft und das Rohprodukt auf Kieselgel mit Essigester/Hexan 3/7 
gereinigt. Man erhalt 25,85 g [(R)-3-Hydroxy-2(2-naphthylsulfonamido)propyl]carbamidsaurebenzylester, 
MS: 415 (M + H) + , 371 (-C0 2 ), 347, 325, 281, 269, 225, 191, 135. 

f) Eine Losung von 5 g des Produkts von e) in 100 ml Aethanol wird nach Zugabe von 1 g 10% Pd/C bei 
45 Raumtemperatur, unter normalem Druck wahrend 24 Stunden hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert 

und mit Methanol gewaschen. Nach Eindampfen erhalt man 2,8 g N-[(R)-2- Amino- 1-hydroxymethyi)- 
athyl]-2-naphthylsulfonamid. MS: 281 (M + H) + 251, 250, 221, 191, 128, 127, 60. 

g) Eine Losung von 1 ,3 g des Produkts von f) in 50 ml DMF wird mit 0,83 g Phenylglyoxalsaure und 0,9 
ml Hunigbase versetzt. Nach Zugabe von 2,0 g Bentriazol-1-yloxy-tris(dtmethylamino)phosphonium- 

50 hexafluorophosphat wird das Reaktionsgemisch wahrend 5 Stunden geruhrt. Das Losungsmittel wird 
eingedampft und das Rohprodukt auf Kieselgel mit Hexan/Essig ester 1/1 gereinigt. Man erhalt 1,4 g N-[- 
(R)-3-Hydroxy-2-(2-naphthylsulfonamido)propyl]-2-phenylglyoxylsaureamid. 

h) Eine Losung von 0,42 g des Produkts von g) in 30 ml Aceton wird bei 0* mit 3,5 ml Jones-Reagenz 
(2,67 mg CrOa in Schwefelsaure) versetzt. Das Gemisch wird 1 Stunde geruhrt, auf Eiswasser gegossen 

55 und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird getrocknet und eingedampft. Man erhalt 0,44 g 
(R)-2-(2-Naphthylsulfonamido)-3-(2-phenylglyoxylamido)propionsaure, FAB-MS: 427 (M + 1 ) + . 

i) Analog Beispiel 5 erhalt man aus dem Produkt von h) das (R)-N-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]- 
2-naphthylsulfonamido-3-(2-phenylglyoxylamido)propionamid-p-toluolsulfonat. FAB-MS: 565 (M + H) + . 
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Beispiel 31 

Analog Beispiel 5 und 9 erhalt man 

a) via N-[(6-Benzyloxy-2-naphthyl)sulfonyl]-D-tryptophan, FAB-MS: 394 (M + H) + , 

das (R)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]^ 
pionamid-hydrochlorid, FAB-MS: 639 (M + ), 

b) via N-(1-Naphthylsulfonyl)-D-tryptophan, FAB-MS: 394 (M + H)\ 

das (R)-N-[t(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-a-(1-naphthylsulfonamido)indol-3-propionamid-hy- 
drochlorid, FAB-MS: 533 (M + H) + , 

c) via N-(2-Naphthylsulfonyl)-3-(m-nitrophenyl)-DL-alanin, MS: 400 (M + ), 

das (RS)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-a-[2-naphthylsulfonamido]-m-nitrohydrocinnam 
mid-hydrochlorid, FAB-MS: 539 (M + H) + . 

Beispiel 32 

a) Zu einer Losung von 0,71 g D-Trypophan in 4,8 ml Wasser und 2,13 ml 1N NaOH werden 0,36 g 
Natriumhydrogencarbonat und eine Losung von 0,50 g Methyl-p-(chlorsulfonyl)benzoat in 10 ml Aether 
zugegeben. Die entstandene Suspension wird 22 Stunden geruhrt. Das Natriumsalz des N-[[p-(Methox- 
ycarbonyl)phenyl]sulfonyl]-D-tryptophans wird abgesaugt und mit Wasser nachgespult (0,52 g), MS: 400 
(M-Na)". Aus der Mutterlauge werden nach Ansauren mit Zitronensaure 0,38 g Produkt als freie Saure 
isoliert. 

b) Analog Beispiel 5 und 11 erhalt man aus der Saure von a) das Methyl-p-[[(R)-1-[[[(RS)-1 Amidino-3- 
piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-indol-3-ylathyl]sulfamoyl]benzoat-hydrochlorid, FAB-MS: 541 (M + H) + . 

Beispiel 33 

Analog Beispiel 31 erhalt man das (RS)-N-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-a-2-naphthylsulfonami- 
do-m-nitrohydrocinnamamid-hydrochlorid, FAB-MS: 539 (M + H) + . 

Beispiel 34 

Eine Losung von 0,15 g (RS)-N-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-o-2-naphthylsulfonamido-m-nitroh- 
ydrocinnamamid-hydrochlorid(Beispiel 33) in 50 ml Aethanol wird mit 0,12 g 10% Pd/C versetzt und bei 
Raumtemperatur unter Normaldruck hydriert. Die Reaktionslosung wird filtriert, abgedampft, der Ruckstand 
in Methanol gelost und mit Aether versetzt. Das ausgeschiedene (RS)-N-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]- 
methyl]-m-amino-a-2-naphthylsulfonamido-hydrocinnamamid-hydrochlorid wird abgesaugt und mit Aether 
nachgewaschen; Ausbeute 0,12 g, FAB-MS: 509 (M + H) + . 

Beispiel 35 

a) Eine Losung von 50 g N-(2-Naphthylsulfonyl)-3-p-nitrophenyl-D-alanin (Beispiel 9b) in 100 ml DMF mit 
45 ml Raney-Nickel versetzt und bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. Die Reaktionslosung 
wird filtriert, dann konzentriert und in Wasser gegossen. Ausgeschiedenes 3-(p-Aminophenyl)-N-(2- 
naphthylsulfonyl)-D-alanin wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausbeute 37,6 g, 
Smp. 211-212°. MS: 370 )M + ). 

b) Eine Suspension von 1,0 g des Produkts von a) in 15 ml Methylenchlorid wird mit 1,13 ml 
Triathylamin versetzt. Die entstandene Losung wird im Eisbad abgekOhlt und mit einer Losung von 0,3 
ml Oxalsaurechloridmonoathylester in 5 ml Methylenchlorid zugegeben. Nach weiteren 30 Minuten im 
Eisbad wird die Losung uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt, 
der Ruckstand in Wasser gelost, mit 10%iger Zitronensaure angesauert und das ausgeschiedene 
Produkt abgenutscht. Dies wird in Essigester gelost, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Nach 
Abdampfen resultieren 0,92 g Oxalsaureesteramid, welches analog Beispiel 5 0,87 g Aethyl-4'-[(R)-2-[[[- 
(RS)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-[(2-naphthylsulfonamido)athyl]oxanilat- 
hydrochloridergibt. FAB-MS: 609 (M + H) + . 
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Beispiel 36 

Analog Beispiel 35 werden folgende Verbindungen hergestellt: 

a) Methyl-4'-[(R)-[[[(RS)-1-amino^ 
succinanilat-hydrochlorid. FAB-MS: 623 (M + H) + , . 

b) Methyl-3'-[(RS)-2-[[[(RS)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2-naphth 
succinanilat-hydrochlorid. FAB-MS: 623 (M + H) + , 

c) Benzyl-4 , -[(R)-2-[[[(RS)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-[(2-naphthylsulfonamido)a^hyl]- 
succinanilat-hydrochlorid FAB-MS: 699 (M + H) + , 

d) Methyl-4 , -[(R)-2-[[[(RS)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-[(p-jodobenzolsu!fonami 
succinanilat-hydrochlorid.FAB-MS: 699 (M + H) + , 

e) Aethyl-4 , -[(R)-2-[[[(RS)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2-naphthylsulfonamido 
carbanilat-hydrochlorid. FAB-MS: 581 (M + H) + . 

Beispiel 37 

Analog Beispiel 35) erhalt man das N-(2-Naphthylsulfonyl)-3-[p-(2-phenylglyoxylamido)phenyl]-D-alanin, 
MS: 502 (M + ), welches analog zu Beispiel 6e)-g) zu (R)-N-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-a-(2-naphth- 
ylsulfonyl)-p-(2-phenylglyoxylamido)hydrocinnamamid-hydrochlorid umgesetzt wird. FAB-MS: 641 (M + H) + . 

Beispiel 38 

Analog Beispiel 35 und 42 erhalt man via Methyl-p-[p-[(R)-2-[[(RS)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]- 
carbamoyl]-2-(2-naphthylsulfonamido)athyl]benzolamido]benzoat-hydrochlorid, FAB-MS: 671 (M + H)+, das 
p-[p-[(R)-2-[[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl)-2-(2-naphthylsulfonamido)a^hyl]benzo 
benzoesaure-hydrochlorid. FAB-MS: 657 (M + H) + . 

Beispiel 39 

Analog Beispiel 35 erhalt man das (R)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-p-[2-(2-methoxyathoxy)- 
acetamido]-o-2-naphthylsulfonamidohydrocinnamamid-hydrochlorid. FAB-MS: 625 (M + H) + . 

Beispiel 40 

Analog Beispiel 35 erhalt man das 4'-[(R)-2-[[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2- 
naphthylsulfonamido)athyl]oxanilsaure-hydrochlorid. FAB-MS: 581 (M + H) + . 

Beispiel 41 

Eine Losung von 0,7 g 3-(p-Aminophenyl)-N-(2-naphthylsulfonyl)-D-alanin (Beispiel 35a) in 5 ml Pyridin 
wird mit 1 ml Essigsaureanhydrid versetzt und 20 Stunden bei Raumtemperatur stehen geiassen. Nach 
Zugabe von Wasser und konz. HCI (Eiskuhlung) wird das ausgeschiedene Produkt abgesaugt, in Essigester 
geidst, mit Wasser gewaschen, getrocknet und abgedampft. Das Produkt wird in 20 ml methanolischer 1 N 
NaOH gelost und stehen geiassen. Die Losung wird abgedamptt, der Ruckstand in Wasser gelost, mit 
konz. HCI angesauert, das ausgefallene Produkt abgesaugt, in Essigester gelost und mit Wasser gewa- 
schen. Der Ruckstand wird nach Abdampfen analog Beispiel 5 umgesetzt und ergibt 146 mg (R)-p- 
Acetamido-N-[[(RS)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]-a-(2-naphthylsulfonamido)hydrocinnamamid- 
hydrochlorid. FAB-MS: 551 (M + H)V 

Beispiel 42 

Eine Suspension von 150 mg Aethyl-4'-[(R)-2-[[[(RS)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2- 
naphthylsulfonamido)athyl]oxanilat-hydrochlorid (Beispiel 35) in 10 ml athanolischer o,1N NaOH-Losung 
wird bei Raumtemperatur unter Ruhren gelost. Die Reaktionslosung wird mit einer athanolischen 2.78N HCI 
angesauert, das ausgeschiedene NaCI abgesaugt und das Filtrat mit Aether versetzt. Das ausgeschiedene 
Hydrochlorid wird abdekantiert und mit Aether aufgeruhrt. Das Produkt wird abgesaugt. Ausbeute 60 mg 4'- 
[(R)-2-[[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methy^ 
hydrochlorid.FAB-MS: 581 (M + H) + . 
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Bei spiel 43 

Eine Losung von 0,5 g Benzyl-4'-[(R)-2-[[[(RS)-1-Amidi^ 
sulfonamido)athyl]succinanilat-hydrochlorid (Beispiel 36c) in 20 ml Aethanol wird mit 0,5 g 10% Pd/C 
versetzt und hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat konzentriert und mit Aether versetzt. Das 
ausgeschiedene Produkt wird abdekantiert, mit Aether aufgeruhrt und schliesslich abgenutscht. Ausbeute: 
0,35 g 4 , -[(R)-2-[[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2-naphthylsulfonamido)athyl]- 
succinanilidsaure-hydrochlorid. FAB-MS: 609 (M + H) + . 

Beispiel 44 

Eine Losung von 0,5 g 3-(p-Aminophenyl)-N-(2-naphthylsulfonyl)-D-alanin (Beispiel 35a) in 1,35 ml 1N 
NaOH und 7 ml Wasser wird mit 6 ml Dioxan und 0,34 g Natriumhydrogencarbonat versetzt. Unter Ruhren 
werden 0,26 g Tosylchlorid zugegeben. Nach 24 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur wird die Losung 
konzentriert, mit Wasser verdunnt und mit Aether extrahiert. Die wassrige Phase wird unter Eiskuhlung mit 
6 ml 2N HCI versetzt und das ausgeschiedene Produkt abgenutscht. Letzteres wird ohne Reinigung analog 
Beispiel 5 in 0,39 g (R)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-a-2-naphthylsulfonamido-p-(p-toluolsulfona- 
mido)hydrocinnamamid-hydrochlorid ubergefiihrt. FAB-MS: 663 (M + H) + . 

Beispiel 45 

Analog Beispiel 44 erhalt man das (R)-N-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-p-(p-jodobenzolsulfonami- 
do)-a-(2-naphthylsulfonamido)hydrocinnamamid-hydrochlorid. FAB-MS: 775 (M + H) + . 

Beispiel 46 

Analog Beispiel 44 erhalt man via Methyl-p-[[p-[(R)-2-[[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyI]- 
2-(2-naphthylsulfonamido)athyl]phenyl]sulfamoyl]benzoat-hydroch)orid. FAB-MS: 707 (M + H)\ das p-[[p-[- 
(R)-2-[[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]ca^ 
benzoesaure-hydrochlorid FAB-MS: 693 (M + H) + . 

Beispiel 47 

Einer Suspension von 0,37 g 3-(p-Aminophenyl)-N-(2-naphthylsulfonyl)-D-alanin (Beispiel 35a) in 20 ml 
Dioxan werden 0,45 ml einer 50%igen Losung von Aethylglyoxylat in Toluol zugegeben. Die entstandene 
Losung wird mit 0,3 g 10% Pd/C versetzt und 6 Stunden bei Raumtemperatur und Normaidruck hydriert. 
Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat abgedampft und der Ruckstand wie in Beispiel 5 umgesetzt. 
Ausbeute: 89 mg N-[p-[(R)-2-[[[(RS)-1 -Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2-naphthylsulfonamido)- 
athyl]phenyl]glycinathylester-hydrochlorid. FAB-MS: 595 (M + H) + . 

Beispiel 48 

Analog Beispiel 26 erhalt man das (R)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-1,2,3,4-tetrahydro-2-(2- 
naphthylsulfonyl)-3-isochinolincarboxamid-hydrochlorid (Epimere 1 :1), 

[a]^ = +76 / 8° 

(MeOH, c = 0,5%), FAB-MS: 506 (M + H) + . 
Beispiel 49 

Analog Beispiel 5 erhalt man das (RS)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-3-(o-aminobenzoyl)-2- 
(2-naphthylsulfonamido)propionamid-hemisulfit. FAB-MS: 537 (M + H) + . 
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Beispiel 50 

Analog Beispiel 23 stellt man folgende Verbindungen her: 

a) (S)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]m^ 
fluoracetat. FAB-MS: 531 (M + H) + . 

b) (R)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyi]hexahy 
ramid-trifluoracetat. FAB-MS: 543 (M + H) + . 

c) (S)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]hexahydro^ 
tyramid-hydrochlorid. FAB-MS: 557 (M + H) + . 

Beispiel 51 

a) 5 g Diphenylsulfon-3-sulfonsaure-kaliumsalz werden in 50 ml Thionylchlorid uber Nacht unter Ruck- 
fluss gekocht. Das ausgefallene Material wird abfiltriert und man erhalt nach Trocknen 3,2 g Diphenylsul- 
fon-3-sulfonsaurechlorid. 

b) Zu einer Losung von 1,52 g p-Nitro-D-phenylalanin in 37 ml Dioxan werden 6,7 ml 1N Natronlauge 
und 2,82 g Natriumbicarbonat gegeben. Dazu gibt man eine Losung des Produkts von a) in 119 ml 
Dioxan und ruhrt uber Nacht bei Raumtemperatur. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch auf Eis 
gegossen und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und eingeengt Man erhalt so 1 ,75 g 3-(p-Nitrophenyl)-N-[[(m-phenylsulfonyl)phenyl]sulfonyl]-D-alanin. 

c) Aus obiger Saure erhalt man analog Beispiel 6 e)-g) (R)-N-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-p- 
nitro-a-[m-(phenylsulfonyl)benzolsulfonamido]hydrocinnamamid-hemisulfit, FAB-MA: 629 (M + H) + . 

Beispiel 52 

a) 2,3 g p-Nitro-D-phenylalanin werden in 25 ml Dioxan suspendiert und mit 10 ml 1N Natronlauge und 
1 ,7 g Natriumbicarbonat versetzt. Dazu tropft man eine Losung von 2,6 g 2-Chlorsulfonylbenzoesaure- 
methylester in 22 ml Dioxan und ruhrt wahrend 9 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch 
wird auf eiskalte 2N Salzsaure gegossen und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird mit 
Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhalt 3,2 g N-[[o-(Methoxycarbonyl)phenyl]- 
sulfonyl]-3-(p-nitrophenyl)-D-alanin. 

b) Das aus a) erhaltene Material wird in 30 ml DMF gelost, mit 5,3 ml Hexamethylenimin versetzt und 5 
Stunden bei 80 °C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft, der Ruckstand in Essigester 
aufgenommen und einmal gegen 2N Salzsaure und zweimal gegen Wasser geschuttelt. Nach Trocknen 
der organischen Phase, Eindampfen und Chromatographie des Ruckstands an Kieselgel erhalt man 0,9 g 
N-[[o-[(Hexahydro-1 H-azepin-1-yl)carbonyl]phenyl]sulfonyl]-3-(p-nitrophenyl)-D-alanin. 

c) Analog Beispiel 5 erhalt man aus unter b) erhaltenem Material (R)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]- 
methyl]-a-[o-[(hexahydro-1 H-azepin-1-yl)carbonyl]benzolsulfonamido]-p-nitrohydrocinnamamid- 
hydrochlorid. FAB-MS: 614 (M + H) + . 

Beispiel 53 

Analog Beispiel 52 stellt man folgende Verbindungen her: 

a) (R)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-ar-(p-t-butylbenzolsulfonamido)-p-nitrohydrocinnamamid- 
acetat. FAB-MS: 545 (M + H) + . 

b) (R)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]p-nitro-a-(benzo[b]thiophensulfonamido)hydrocinnamid-hy- 
drochlorid. FAB-MS: 545 (M + H) + . 

Beispiel 54 

Analog Beispiel 19a) und 23 erhalt man das (j8S,2RS)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-2- 
benzyloxymethyl-/8-2-naphthylsulfonamido-7-oxo-4-morpholinbutyramid-acetat. FAB-MS: 651 (M + H) + . 

Beispiel 55 

Eine Losung des Produkts von Beispiel 54 in Aethanol/1N Salzsaure wird in Gegenwart von 10% Pd/C 
wahrend 30 Stunden unter Normalbedingungen hydriert. Man erhSIt (/3S,2RS)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidi- 
nyl]methyl]-2-hydroxymethyl-/3-2-naphthylsulfonamido-7-oxo-4-morpholinbutyramid-hydrochlorid. FAB-MS: 
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561 (M + H) + . 
Beispiel 56 

A)a) Eine Losung von 23,3 g rac-2-(Aminomethyl)-4-benzylmorpholin in 250 ml Dioxan wird mit 27,1 g 
Di-t-butyldicarbonat in 250 ml Dioxan versetzt und 17 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Dann wird 
das Losungsmittel abgedampft und der Ruckstand mit Methylenchlorid-Essigester 3:1 an Kieselgel 
chromatographiert. Das Produkt wird aus Methylenchlorid-Hexan umkristallisiert und man erhalt 25,6 g t- 
Butyl-rac-[(4-benzyl-2-morpholinyl)methyl]carbamat. 

A)b) Eine Losung des Produkts von a) in 500 ml Essigester und 50 ml Essigsaure wird mit 2,6 g Pd/C 
versetzt und wahrend 5 Stunden bei Raumtemperatur unter Nomalbedingungen hydriert. Nach Filtration 
und Eindampfen wird der Ruckstand in 230 ml DMF gelost, mit 46 ml Triathylamin und 10,8 g 
Formamidinsulfonsaure versetzt und 20 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliessend wird das 
Reaktionsgemisch eingedampft und der Ruckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt Nach 
Trocknen der organischen Phase und Eindampfen erhalt man das t-Butyl-rac-[(4-amidino-2-morpholinyl)- 
methyl]carbamat-hemisulfit. 

A) c) 6,5 g des unter b) erhaltenen Materials werden in 50 ml Methylenchlorid suspendiert und bei 0 0 mit 
20 ml TFA versetzt. Nach 7 Stunden bei 0° wird das Reaktionsgemisch eingedampft und mit 
Aethylenchlorid und Toluol azeotropiert. Man isoliert rac-2-(Aminomethyl)-4-morpholincarboxamidintriflu- 
oracetat. 

B) Eine Losung von 0,8 g analog Beispiel 23 a)-c) erhaltener (S)-£-2-Naphthylsulfonamido-7-oxo-4- 
morpholinbuttersaure in 16 ml DME werden mit 0,76 ml 4-Aethylmorpholin, 0,89 g Benzotriazol-1 -yloxy- 
tris(dimethylamino)phosphonium-hexafluorphosphat und 1,16 g des unter A)c) erhaltenen Materials 
versetzt und wahrend 17 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliessend wird das Reaktionsge- 
misch mit 1N Salzsaure versetzt und eingedampft. Nach Chromatographie an einer RP-18 Saule mit 
Wasser-Acetonitril erhalt man 0,5 g (S)-N-[[(RS)-4-Amidino-2-morpholinyl]methyl]-iS-2-naphthylsulfonami- 
do-7-oxo-morpholinbutyramid-hydrochlorid FAB-MS: 533 (M + H) + . 

Beispiel 57 

Analog Beispiel 56 erhalt man: 

a) (S)-N-4-[[(RS)-4-Amidino-2-morpholinyl]methyl]-j8-2-naphthylsulfonamidohexahydro-7-oxo-1H-azepin-1- 
butyramid-hydrochlorid FAB-MS: 545 (M + H) + . 

b) (S)-N-4-[[(RS)-4-Amidino-2-morpholinyl]methyl]hexahydro-jS-2-naphthylsulfonamido-7-oxo-1(2H)-azo- 
cin-1 -butyramid-hydrochlorid. FAB-MS: 559 (M + H) + . 

Beispiel 58 

Analog Beispiel 8 erhalt man das (R)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-a-(2-naphthylsuifonami- 
do)-2-oxo-3-benzoxazolinpropionamid-triacetat. FAB-MS: 551 (M + H) + . 

Beispiel 59 

Analog Beispiel 8 und 56 stellt man folgende Verbindungen her: 

a) (R)-N-[[(RS)-4-Amidino-2-morpholinyl]methyl]-a-2-naphthylsulfonamido-2,3-dioxo-1-indolinpropionamid- 
hydrochlorid. FAB-MS: 565 (M + H) + . 

b) (R)-N-[[(RS)-4-Amidino-2-morpholinyl]methyl]-a-2-naphthylsulfonamido-2-oxo-3-benzoxazolinpropiona- 
mid-hydrochlorid. FAB-MS: 553 (M + H) + . 

Beispiel 60 

A)a) Zu einer Losung von 10,0 g (S)-3-Aminomethyl-1-piperidincarbonsaure-t-butylester (Beispiel 6d) in 
400 ml Hexan und 100 ml Wasser gibt man 3,7 g Tetrabutylammoniumhydrogensulfat und 100 ml 1N 
Natronlauge. Zu dieser Mischung tropft man 9,3 ml Benzylchloroformiat und ruhrt wahrend 3 Stunden 
bei Raumtemperatur. Anschliessend wird die organische Phase abgetrennt, mit Wasser, 10%iger 
Zitronensaure, Wasser und gesattigter Natriumbicarbonatlosung gewaschen, getrocknet und einge- 
dampft. Man erhalt t-Butyl-(S)-3-[(1-(benzyloxy)formamido]methyl]-1-piperidincarboxylat. 
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A)b) 11,3 g des unter a) erhaltenen Materials werden in 120 ml Essigester gelost, bei 4° mit 120 ml 
einer 4 molaren LSsung von Salzsaure in Essigester versetzt und 5 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Anschliessend wird die Reaktionslosung eingeengt, der Ruckstand in 265 ml DMF gelost, mit 18 
ml Triathylamin und 4,3 g Formamidinsulfonsaure versetzt und 17 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
5 Das Losungsmittel wird eingedampft, der Ruckstand mit 1 N Salzsaure versetzt, wiederum eingeengt und 
mit Wasser-Acetonitril an einer RP-18 Saule chromatographiert. Man isoliert so 5,4 g Benzyl-[[(S)-1- 
amidino-3-piperidinyl]methyI]carbamat-hydrochIorid. 

A) c) 6,6 g des unter b) erhaltenen Materials werden in 165 ml Aethanol und 165 ml 1N Salzsaure gelost, 
mit 1 g Pd/C versetzt und wahrend 2 Stunden unter Normalbedingungen hydriert. Nach Filtration, 

70 Eindampfen und Azeotropieren mit Aethanol erhalt man 4,5 g (S)-1-Amidino-3-(aminomethyl)piperidin- 
dihydrochlorid, Smp. 252-254 -C, FAB-MS: 156 (M + ), [a] D .16,9' (c = 1,0, Wasser). 

B) Eine Losung von 1,9 g N-(2-Naphthylsulfonyl)-3-(2,3-dioxo-1-indolinyl)-D-alanin in 30 ml DMF wird mit 
2,3 ml 4-Aethylmorpholin, 2,0 g Benzotriazol-1-yloxy-tris(dimethylamino)phosphonium-hexafluorphosphat 
und 1,0 g des unter A)c) erhaltenen Materials versetzt und wahrend 20 Stunden bei Raumtemperatur 

75 geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt, mit 1N Salzsaure versetzt, nochmals eingedampft und 
der Ruckstand mit Essigester-Aceton-Eisessig-Wasser 16:2:1:1 an Kieselgel chromatographiert. Man 
isoliert 0,8 g (R)-N-[(S)-1 -Amidino-3-piperidiny Imethy l]-a-(2-naphthy lsulfonamido)-2,3-dioxo-1 -indolinpro- 
pionamid-acetat. FAB-MS: 563 (M + H) + . 

20 Beispiel 61 

Analog Beispiel 8 und 60 erhalt man folgende Verbindungen: 

a) (R)-N-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-a-2-naphthylsulfonamido-2-oxo-3-benzoxazolidinpropiona- 
mid-hydrochlorid. FAB-MS: 551 (M + H) + , 
25 b) (R)-N-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-5-brom-a-2-naphthylsulfonamido-2,3-dioxo-1-indolinpropio- 
namid-tetraacetat FAB-MS: 643 (M + H) + , 

c) (R)-N-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-5-methyl-a-2-naphthylsulfonamido-2,3-dioxo-1-indolinpro- 
pionamid-acetat. FAB-MS: 577 (M + H) + , 

d) (R)-N-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-a-[(p-jodphenyl)sulfonyl]-2,3-dioxo-1-indolinpropionamid-hy- 
30 drochlorid. FAB-MS: 639 (M + H) + , 

e) (R)-N-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-a-(o-nitrobenzolsulfonamido)-2,3-dioxo-1-indolinpropiona- 
mid-hydrochlorid. FAB-MS: 558 (M + H) + . 

Beispiel 62 

35 

a) Einer Losung von 15 g N-cr-Z-L-2,3-Diaminopropionsaure in 189 mMN Natronlauge wird unter Ruhren 
eine Losung von 21 ,4 g 2-Naphthylsulfoch!orid in 200 ml Aether zugetropft. Man lasst weitere 6 Stunden 
ruhren. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch auf eiskalte 2N Salzsaure gegossen und mit Essige- 
ster extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Nach 

40 Chromatographie des Ruckstands mit Methylenchlorid-Methanol-Essigsaure 94:5:1 an Kieselgel isoliert 
man 17,9 g N-[(Benzyloxy)carbonyl]-3-(2-naphthylsulfonamido)-1-alanin. 

b) Aus unter a) erhaltenem Material wird analog Beispiel 5 Benzyl-[(S)-1-[[[(RS)-1-amidino-3-piperidinyl]- 
methyl]carbamoyl-2-(2-naphthylsulfonamido)athylcarbamat hergestellt, FAB-MS: 567 (M + H) + . 

45 Beispiel 63 

a) Eine Losung von 1,1 g des Produkts von Beispiel 62b) in 22 ml 1N Salzsaure und 11 ml Aethanol wird 
mit 0,2 g Pd/C versetzt und wahrend 5 Stunden unter Normalbedingungen hydriert. Nach Filtration und 
Eindampfen erhaMt man 0,96 g (S)-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-2-amino-3-(2-naphthylsulfonami- 

50 do)propionamid-dihydrochlorid, FAB-MS: 433 (M + H) + . 

b) Eine Losung von 0,95 g des unter a) erhaltenen Materials in 20 ml DMF wird mit 0,24 ml 4- 
Aethylmorpholin und 0,3 g Phthalsaureanhydrid versetzt und wahrend 6 Stunden bei 50 • geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird eingedampft und mit Wasser-Acetonitril uber eine RP-18 Saule chromatogra- 
phiert. Man erhalt 0,3 g o-[[(S)-1-[[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2-naphthylsulfona- 

55 mido)athyl]carbamoyl]-benzoesaure, FAB-MS: 581 (M + H) + . 
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Beispiel 64 

Eine Losung von 1,4 g des Produkts von Beispiel 63a) in 28 ml DMF wird mit 1,05 ml 4-Aethylmorpho- 
lin, 1,23 g Benzotria20l-1-yloxy-tris(dimethylamino)phosphonium-hexafluorphosphat und 0,95 g o-(Benzy- 
loxy)benzoesaure versetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird 
eingedampft und der Ruckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die organischen Phasen werden 
getrocknet, eingedampft und der RUckstand mit Ess igester-Aceton-Eisessig- Wasser 16:2:1:1 an Kieselgel 
chromatographiert. Man isoliert 0,2 g (S)-2-N-[o-(Benzyloxy)benzamido]-3-(2-naphthylsulfonamido)-N-[[(RS)- 

1- amidino-3-piperidinyl]methyl]propionamid-acetat. FAB-MS: 643 (M + H) + . 

Beispiel 65 

a) Analog Beispiel 64 erhalt man mittels t-Butyl-(R)-2-piperidincarbonsaurean Stelle von o-(Benzyloxy)- 
benzoesaure: t-Butyl-(R)-2-[[(S)-1-[[[(RS)-1-amidino-3-p^^ 
midojathyllcarbamoylj-l-piperidincarboxylat-trifluoracetat, FAB-MS: 644 (M + H) + . 

b) Eine Losung von 300 mg des Produkts von a) in 5 ml Essigester wird mit 5 ml einer 4 molaren 
Salzsaurelosung in Essigester versetzt. Nach 3 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur wird die Suspen- 
sion eingedampft und man isoliert (R)-N-(S)-1-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2- 
naphthylsulfonamido)-2-piperidincarboxamid-dihydrochlorid, FAB-MS: 544 (M + H) + . 

Beispiel 66 

Eine Losung von 120 mg des Produkts von Beispiel 64 in 12 ml Essigsaure wird mit 50 mg Pd/C 
versetzt und wahrend 6 Stunden unter Normalbedingungen hydriert. Nach Filtration und Eindampfen erhalt 
man 80 mg (S)-N-[[(RS)-1 -Amidino-3-piperidiny l]methyl]-2-(2-hydroxybenzamido)-3-(2-naphthy Isulfonamido)- 
propionamid-acetat. FAB-MS: 553 (M + H) + . 

Beispiel 67 

a) Das nach Beispiel 62a) erhaltene Material wird analog Beispiel 6a)-e) umgesetzt. Man erhalt t-Butyl- 
(S)-3-[[[N-[(benzyloxy)carbonyl]-3-(2-naph 

FAB-MS: 525 (M + H) + Boc. 

b) Eine Losung von 3,0 g des nach a) erhaltenen Materials in 80 ml Essigester-Essigsaure (1:1) wird mit 
0,8 g Pd/C versetzt und 48 Stunden unter Normalbedingungen hydriert. Nach Filtration und Eindampfen 
lost man den Ruckstand in 25 ml DMF, gibt 1,6 ml 4-Aethylmorpholin und 0,81 g Isatosaureanhydrid zu 
und ruhrt wahrend 16 Stunden bei 80°. Das Losungsmittel wird abgedampft und der Ruckstand 
zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet, 
eingedampft und der Ruckstand mit Methylenchlorid-Essigester 3:1 an Kieselgel chromatographiert. Man 
isoliert 1 ,3 g t-Butyl-(S)-3-ttN-anthraniloyl-3-(2-naphthylsuifonyl)-L-alanyl]amino]methyl]-1-piperidincarbox- 
ylat, FAB-MS: 610 (M + H) + . 

c) Aus nach b) isoliertem Material erhalt man analog Beispiel 6f)-g) N-[(S)-1 -[[[(S)-1 -Amidino-3-piperidi- 
nyl]methyl]carbamoyl]-2-(2-naphthylsuifonamido)athyl]-o-aminobenzamid-hemisulfit. FAB-MS: 552 
(M + H) + . 

Beispiel 68 

Analog Beispiel 23a)-c) und Beispiel 60B) erhalt man mit Aethyl-rac-trans-4-methyl-2-piperidincarbox- 
ylat anstelle von Benzylamin das Aethyl-(2RS,4R)-1-[(S)-3-[[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]- 

2- (2-naphthylsulfonamido)propionyl>4-methyl-2-piperidincarboxylat-acetat (Epimere 1:1), FAB-MS: 615 
(M + H) + . 

Beispiel 69 

Durch Behandeln des Produkts von Beispiel 68 mit methanolischer Natronlauge erhalt man die 
(2RS,4R)-1-[N*-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N 2 -(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-4-methyl-2- 
piperidincarbonsaure (Epimere 1:1), FAB-MS: 587 (M + H) + . 
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Beispiel 70 

a) Einer auf 10* C abgekuhlten Losung von 5 g D-Asparaginsaure-0-benzylester und 5,07 g 0- 
Naphthylsulfonylchlorid in 80 ml Dioxan werden bei 10 *C 22,4 ml 2N NaOH zugetropft. Das Reaktions- 
gemisch ruhrt man anschliessend 2 Stunden bei Raumtemperatur und versetzt es anschliessend mit 25 
ml 1N Salzsaure. Nach Abdampfen des Dioxans nimmt man den RUckstand in Essigester auf und 
wascht mit Wasser. Nach Trocknen und Eindampfen der Essigesterphase erhalt man 9,1 g 4-BenzyM- 
hydrogen-N-(2-naphthylsulfonyl)-D-aspartat. Rf = 0,53 (Essigester/Eisessig 0,97:0,03). 

b) Dem Produkt von a) in 100 ml DMF gibt man unter Ruhren nacheinander 3,72 ml Hunigbase, 9,67 g 
Benzotriazol-1-yl-oxy-tris(dimethylamino)phosphonium-hexafluorphosphat und 4,68 g (S)-3-Aminomethyl- 
1-piperidincarbonsaure-t-buty lester zu. Das Reaktionsgemisch ruhrt man 4 Stunden, nimmt es anschlies- 
send in Aether auf und wascht die Aetherphasen mit Wasser. Nach Trocknen und Eindampfen der 
Aetherphase wird der Ruckstand Liber Kieselgel mit Aether/Hexan 9:1 chromatographiert Man erhalt 9,1 
g Benzyl-(R)-3^[[(S)-1-(t-butoxycarbonyO 

propionat. Rf = 0,35 (Aether/Hexan 9:1). 

c) 3,0 g des Produkts von b) lost man in 60 ml Methanol und hydriert nach Zugabe von 10% Pd/C bei 
Raumtemperatur unter Normaldruck. Nach 8 Stunden filtriert man den Katalysator ab und engt die 
Methanollosung ein. Man erhalt 2,38 g (R)-3-[[[(S)-1-(t-Butoxycarbonyl)-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]- 
3-(2-naphthylsulfonamido)propionsaure, Rf = 0,08 (Essigester). 

d) 1 g Carbonsaure aus c) in 18 ml Methylenchlorid kuhlt man auf -23 "C ab und gibt nacheinander 0,25 
ml N-Methylmorpholin und 0,3 ml Chlorameisensaure-isobutylester zu. Dann ruhrt man das Reaktionsge- 
misch bei -23 • C und versetzt es mit 0,36 ml Piperidin-3-carbonsaure-athylester. Das Reaktionsgemisch 
nimmt man anschliessend in 100 ml Aether auf. Die Aetherlosung wascht man mit 1N Salzsaure und mit 
Wasser. Nach Trocknen und Eindampfen der Aetherphase wird der RUckstand uber Kieselgel mit 
Essigester/Hexan 4:1 chromatographiert. Man erhalt 917 mg Aethyl-(R,S)-1-[(R)-3-[[[(S)-1-(t-butoxycarbo- 
nyl)-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-3-(2-naphthylsulfonamido)propionyl]-3-piperidincarboxylat. Rf = 0,4 
(Essigester/Hexan 4:1 ). 

e) Zu einer Losung von 400 mg des Produkts aus d) in 9,5 ml Methylenchlorid gibt man unter Ruhren 
1,2 ml Trifluoressigsaure. Das Methylenchlorid und die Trifluoressigsaure werden anschliessend bei 
50 °C abgedampft. Den Ruckstand lost man in Methanol, versetzt die Methanollosung mit 0,42 ml 
Triathylamin und 150 mg Formamidinsulfonsaure. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend 8 Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt. In Abstanden von 2 Stunden gibt man noch dreimal je 0,09 ml Triathylamin 
und 75 mg Formamidinsulfonsaure zu. Das Reaktionsgemisch engt man ein, schlammt den Ruckstand in 
20 ml Takeda-Losung/Essigester 1:1 auf (Takeda- Losung = Essigester/Aceton/Wasser/Eisessig 6:2:1:1) 
und filtriert ab. Das Filtrat wird eingeengt und anschliessend uber Kieselgel mit Takeda-Lo- 
sung/Essigester 1:1 chromatographiert. Aus der Chromatographie erhalt man 114 mg Aethyl-(RS)-1-[(R)- 
[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-3-(2-naphthylsulfonamido)propionyl]-3- 
piperidincarboxylat-acetat. Rf = 0,34 MS (El): 601 (M + H). 

Beispiel 71 

Analog Beispiel 70 werden folgende Verbindungen hergestellt: 

a) [(R)-1-[(S)-3-[[(S)-1-Amidino-3-piperidiny^ 

peridinyl]methyl-acetat, Rf = 0,61 (Takeda-Losung), FAB-MS: 601 (M + 1). 

b) [(S)-1-[(S)-3-[[(S)-1-Amidino-3-p^ 

peridinyl]methyl-p-tosylat (1:1), Rf = 0,29 (Takeda-Losung), FAB-MS: 601 (M + 1). 

c) Methyl-(RS)-1-[(R)-3-[[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-3-(2-naphthylsulfonamido)- 
propionylH-oxo-3-piperidincarboxylat-acetat (1:1), Rf = 0,27 (Takeda-Losung), FAB-MS: 601 (M + 1). 

d) [(S)-1-[(R)-3-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-(2-naphthylsulfonamido)acetyl]-3-piperid 
nyl]methylacetat-acetat, Rf = 0,29 (Takeda-Losung), FAB-MS: 601 (M + 1). 

e) [(R)-1-[(R)-3-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-(2-naphthylsulfonamido)acetyl]-3-piperidi- 
nyl]methylacetat-acetat, Rf = 0,35 (Takeda-Losung), FAB-MS: 601 (M + 1). 

f) Diathyl-(RS)-1-[(R)-[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-3-(2-naphthylsulfonamido)- 
propionyl]-3-piperidincarboxamid-acetat, Rf = 0,3 (Takeda-Losung), FAB-MS: 628 (M + 1). 

g) [(S)-1-[(S)-3-[[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-3-(2-naphthylsulfonamido)propionyl]-3-p^ 
peridinyl]methylisobutyrat-acetat, Rf = 0,43 (Takeda-Losung), MS (El): 629 (M + 1). 

h) [(S)-1-[(S)-3-[[[(S)-1-Amidino-3-^ 

peridinyl]methylbutyrat-acetat, Rf = 0,47 (Takeda-Losung), FAB-MS: 629 (M + 1). 
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i) Aethyl-(3R,4R)-4-acetoxy-1-[(R)-3-[[[(S)1-amid^ 

mido)propionyl]-3-piperidincarboxylat-acetat (1:1), Rf = 0,21 (Takeda-Losung), FAB-MS: 659 (M + 1). 
j) Aethyl-(3S,4S)-4-acetoxy-1-[(R)-3-[[^ 

mido)propionyl]-3-piperidincarboxylat-acetat (1:1), Rf = 0,24 (Takeda-Losung), FAB-MS: 659 (M + 1). 

Fur die Hersteilung der Produkte a), b), g) und h) wird an Stelle von D-Asparaginsaure-0-benzylester 
(Beispiel 70a)) der S-Asparaginsaure-0-benzylester verwendet. 

Die Zwischenprodukte fur die Hersteilung der Produkte a), b), d), e), i) und j) werden nach folgender 
Methode synthetisiert: 

2,0 g (S)-3-Hydroxymethyl-1-piperidincarbonsaure-t-butylester bzw. (R)-3-Hydroxymethyl-1-piperidincar- 
bonsaure-t-butylester werden zusammen mit 0,88 ml Essigsaureanhydrid, 26,3 mg Dimethylaminopyridin 
und 3,0 ml Pyridin 30 Minuten geruhrt. Das Reaktionsgemisch nimmt man anschliessend in Aether auf, 
wascht die Aetherphase mit 20%iger Zitronensaure, gesattigter Natriumbicarbonatlosung und Wasser. Nach 
Trocknen und Eindampfen der Aetherphase werden die 2,44 g Produkt Rf = 0,85 (Aether) in 50 ml 
Methylenchlorid gelost und mit 12 ml Trifluoressigsaure versetzt. Man ruhrt die Reaktionslosung 30 
Minuten und engt anschliessend zur Trockene ein. Das (S)- bzw. (R)-3-Acetoxymethyl-1-piperidin-trifluores- 
sigsauresalz Rf = 0,14 (Takeda-Losung) wird mit aquivalenter Menge Triathylamin in d) eingesetzt. 

Die Zwischenprodukte fur die Synthese der Produkte der Beispiele g) und h) werden wie folgt 
hergestellt: 

Zu 3,0 g (S)-3-Hydroxymethyl-1-piperidincarbonsaure-t-butylester gibt man 170 mg Dimethylaminopyri- 
din und 3,4 ml Pyridin. Dazu tropft man 1,66 ml Isobuttersaurechlorid. Das Reaktionsgemisch engt man 
dann ein. Den Ruckstand nimmt man in Aether auf und wascht die Aetherphase nacheinander mit 20%iger 
Zitronensaure, Wasser, Natriumbicarbonatlosung und nochmals mit Wasser. Nach Trocknen und Eindamp- 
fen der Aetherphase erhalt man 3,9 g (S)-3-lsobutyroximethyl-1-piperidincarbonsaure-t-butylester. Rf = 0,87 
(Aether). 3,09 g dieses Esters werden in 80 ml Methylenchlorid gelost und mit 20 ml Trifluoressigsaure 
versetzt. Nach 30 Minuten Riihren engt man die Losung ein. Zum Ruckstand gibt man 30 ml Methylenchlo- 
rid und tropft gesattigte Natriumbicarbonatlosung zu. Die wassrige Phase extrahiert man mit Methylenchlo- 
rid, trocknet die Methylenchloridextrakte und engt sie ein. Man erhalt 2,82 g (S)-3-lsobutyroxymethyl-1- 
piperidin-trifluoressigsauresalz. Rf = 0,4 (Takeda-Losung). 

Das (S)-3-Butyroximethyl-1-piperidin-trifluoressigsauresalz erhalt man nach der gleichen Methode. 
Rf = 0,4 (Takeda-Losung). 

Beispiel 72 

a) Zu 6,91 g Glycin-t-butylester-hydrochlorid und 12,1 g Naphthalin-2-sulfochlorid in 70 ml Methylenchlo- 
rid werden 14,4 ml Triathylamin getropft. Das Reaktionsgemisch verdunnt man anschliessend mit 200 ml 
Aether. Die organische Phase wascht man mit 1N Salzsaure und mit Wasser. Nach Trocknen und 
Eindampfen wird der Ruckstand in Aether aufgeschlammt und genutscht. Nach Trocknen der Kristalle 
erhalt man 11,57 g N-(2-Naphthylsulfonyl)-glycin-t-butylester. Rf = 0,49 (Aether/Hexan 2:1). 

b) 1 g des Produkts aus a), 923 mg Dansylchlorid, 0,48 ml Triathylamin und 418 mg Dimethylaminopyri- 
din werden zusammen in 10 ml Methylenchlorid geruhrt. Das Reaktionsgemisch nimmt man in 100 ml 
Aether auf, wascht mit 1 N Salzsaure und mit Wasser. Nach Trocknen und Eindampfen werden 1 ,67 g N- 
[[5-(Dimethylamino)-1-naphthyl]sulfonyl]-N-(2-naphthylsulfonyl)glycin erhalten. Rf = 0,33 (Methylenchlo- 
rid/n-Hexan 9:1). 

c) Einer Losung des Produkts von b), in 17 ml Methylenchlorid, leitet man bei 0 bis 5* C Salzsauregas 
durch. Nach Einengen der Reaktionslosung wird 1,7g Carbonsaure erhalten. Rf = 0,72 (Essige- 
ster/Eisessig 97:3). Einer Losung dieses Produkts in 17 ml Methylenchlorid werden bei Raumtemperatur 
844 mg Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) zugegeben. Dann gibt man 877 mg (S)-3-Aminomethyl-1- 
piperidin-carbonsaure-t-butylester, gelost in 3 ml Methylenchlorid zu. Man filtriert das Reaktionsgemisch, 
dampft das Filtrat ein und chromatographiert den Ruckstand Liber Kieselgel mit Methylenchlorid/Aether 
9:1. Man erhalt 0,82 g t-Butyl-(S)-3-[[N-[[5-(dimethylamino-1-naphthyl]sulfonyl]-N-(2-naphthylsulfonyl)- 
glycinyl]amino]methyl]-1-piperidincarboxylat. Rf = 0,2 (Methylenchlorid/Aether 9:1). Diese 0,82g werden 
analog Beispiel 70e) in 316 mg N-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-2-[[[5-(dimethylamino)-1-naphth- 
yl]sulfonyl]-(2-naphthylsulfonyl)amino]acetamid-acetat uberf uhrt. Rf = 0,46 (Takeda-Losung). FAB-MS: 
637 (M + 1). 
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Beispiel 73 

Analog Beispiel 30 jedoch unter Verwendung von 2-Thienylglyoxalsaure, Benzoesaure bzw. Benzylchlo- 
roformiat an Stelle von Phenylglyoxalsaure (Beispiel 30g) erhalt man: 

a) (R)-N-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-2^^ 
propionamid-p-toluolsulfonat (1:1), FAB-MS: 571 (M + H) + , 

b) N-[(R)-2-[[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]^ 
toluolsulfonat (1:1), FAB-MS: 537 (M + H) + , bzw. 

c) Benzyl-[(R)-2-[t[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2-naphthylsulfonamido]athy 
carbamat-acetat (1:1), FAB-MS: 567 (M + H) + . 

Beispiel 74 

Aus dem Produkt von Beispiel 27 erhalt man durch Behandeln mit wassriger Natronlauge die o-[[(R)-a- 
[[[(RS)-1Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-p-nitrophenathyl]sulfamoyl]benzoesaure, FAB-MS: 533 
(M + H) + . 

Beispiel 75 

Analog Beispiel 68 und 69 erhalt man die (R)-4-[(S)-3-[[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]- 
2-(2-naphthylsulfonamido)propionyl]hexahydro-1,4-oxazepin-3-carbonsaure > FAB-MS: 589 (M + H+. 

Beispiel 76 

Analog Beispiel 52 (aber mit 2-Naphthylsulfochlorid) und Beispiel 60 erhalt man die p-[(RS)-2-[[[(S)-1 - 
Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2-naphthylsulfonamido)athyl]benzoesaure, FAB-MS: 538 
(M + H) + . 

Beispiel 77 

Analog Beispiel 43 erhalt man die 4 , -[(R)-2-[[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2- 
naphthylsulfonamido)athyl]succinanilidsaure. FAB-MS: 609 (M + H) + . 

Eine Verbindung der Formel I, ein Solvat oder Salz davon kann man in an sich bekannter Weise als 
Wirkstoff zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten, z.B. von Tabletten und Kapseln folgender 
Zusammensetzung, verwenden: 



Beispiel A 




pro Tablette 


Wirkstoff 


200 mg 


mikrokristalline Cellulose 


155 mg 


Maisstarke 


25 mg 


Talk 


25 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose 


20 mg 




425 mg 
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Beispie! B 




pro Kapsel 


Wirkstoff 


100,0 mg 


Maisstarke 


20,0 mg 


Milchzucker 


95,0 mg 


Talk 


4,5 mg 


Magnesiumstearat 


0,5 mg 




220,0 mg 



Patentanspriiche 

Patentanspriiche fUr folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Guanidine der Formel 



R-S-N-M-C-L V ) 



O 
u 
-S 

n 

OX o 



II I II \ / 

n > — M 



N NH 2 I 

T 

NH 



worm 

R Aryl, Heteroaryl oder Heterocyclyl, 

T CH 2 Oder O s 

L NH oder O und 

-N(X)-M- eine Gruppe -N(S0 2 -R°)-CH 2 - oder eine gegebenenfalls im Phenylring substituierte 

Isochinolylengruppe ist, und 
R° die gleichen Bedeutungen wie R hat, oder 

X H, -CH 2 COOH, -CH 2 COO-Ci-4-Alkyl, -CH 2 CO-(Tetra- bis Heptamethylenimino) oder 

gegebenenfalls N-mono- oder N-di-Ci-4-alkyliertes -CH 2 CONH 2 , und 

M eine Gruppe R , -(CH 2 ) 1 - 2 CH = , R'-COCH 2 CH = , R"-COCH 2 CH = , R'-(CO)- 

. 1 ~ 2 NHCH 2 CH = , Benzyl-OCONHCH 2 CH = , -CH 2 [R , -(CO)i - 2 NH]CH-, -CH 2 (Benzyl- 
OCONH)CH- oder -CH(COQ)CH 2 -, 

R' Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl, 

R" Tetra- bis Heptamethylenimino gegebenenfalls mit bis zu 2 Substituenten aus der 

Gruppe von Oxo, -COO-Ci-4-Alkyl, -(CH 2 ) 0 -iOH, -(CH 2 )o-i OCO-C1 -4-Alkyl und gege- 
benenfalls mono- oder di-Ci-4-alkyliertes Carbamoyl, und 

Q Benzylamino oder eine gegebenenfalls durch ein O- oder S-Atom unterbrochene und 

gegebenenfalls durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von Ci-4-Alkyl, COOH, 
-COO-Ci-4-Alkyl, -CH 2 OH und -CH 2 0-Benzyl substituierte Tetra- bis Heptamethyleni- 
minogruppe ist, 

sowie Hydrate oder Solvate und physiologisch verwendbare Salze davon. 
2. Guanidine nach Anspruch 1 und der Formel 



R-S-N-M— C-L X V y 

Y 
NH 



O X' 



IA 



worin 
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-N(X')-M- eine gegebenenfalls im Phenylring substituierte Isochinolylengruppe, oder 

X' H, -CH 2 COOH, -CH 2 COO-C 1 -4-Alkyl, -CH 2 CO- (Tetra- bis Heptamethylenimino) 

oder gegebenenfalls N-mono- Oder N-di-Ci-4-alkyliertes -CH 2 CONH 2 , und 
M' eine Gruppe R'-(CH 2 )i -2 CH = , R'-COCH 2 CH = oder -CH(CO-Q')CH 2 

Q' Benzylamino, Morpholino oder Tetra- bis Heptamethylenimino ist, und 

R, R\ L und T die gleichen Bedeutungen wie in Anspruch 1 haben, 
sowie Hydrate Oder Solvate und physiologisch verwendbare Salze davon. 

3. Verbindungen nach Anspruch 2, worin X' H ist und R, M\ L und T die gleichen Bedeutungen wie in 
Anspruch 2 haben. 

4. Guanidine nach Anspruch 1 und der Formel 



° /\/~\ 

t-S-N-M"— C-L V > 
II I 11 \ / 

OH O — 



NH, IB 

Y 



NH 



worin 

M" eine Gruppe R"-COCH 2 CH = , R'-(CO)i- 2 NHCH 2 CH = , Benzyl- 

OCONHCH 2 CH = , -CH 2 [R*-(CO)i- 2 NH]CH-, -CH 2 (Benzyl-OCONH)CH- oder 
-CH(CO-Q")CH 2 -, 

Q" eine gegebenenfalls durch ein O- oder S-Atom unterbrochene und gegebe- 

nenfalls durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von d-4-Alkyl, COOH, 
-COO-Ci-4-Alkyl, -CH 2 OH und -CH 2 0-Benzyl substituierte Tetra- bis Hepta- 
methyleniminogruppe ist, und 

R, R\ R", L und T die gleichen Bedeutungen wie in Anspruch 1 haben. 

5. Guanidine nach Anspruch 1, worin R, L, T, M bzw. -N(X)-M- und X die gleichen Bedeutungen wie in 
Anspruch 1 haben, X jedoch nicht H ist. 

6. Guanidine nach Anspruch 1, worin R Aryl, insbesondere Naphthyl, Hydroxynaphthyl, 4-Biphenyl, 2- 
Anthryl, Jodphenyl, Nitrophenyl, Benzyloxyphenyl, Dimethoxyphenyl, 4-Methoxy-2,3,6-trimethylphenyl, 
2,4,6-Triisopropylphenyl, Carboxyphenyl, Methoxycarbonylphenyl, Benzyloxynaphthyl, Phenylsulfonylp- 
henyl, Hexahydroazepinoylphenyl oder t-Butylphenyl ist. 

7. Guanidine nach Anspruch 1, worin R Heteroaryl ist, insbesondere 3-Methyl-8-chinolyl, 5-(1-Methyl-5- 
trifluormethylpyrazol-3-yl)-2-thienyl oder Benzothienyl ist. 

8. Guanidine nach Anspruch 1 oder 2, worin R Heterocyclyl, insbesondere 3-Methyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-8- 
chinoly, ist. 

9. Guanidine nach Anspruch 1, worin -N(X)-M- Isochinolylen oder N-Dimethylaminonaphthylsulfonyl- 
aminomethylen ist. 

10. Guanidine nach Anspruch 1 oder 2, worin X H oder -CH 2 COOH ist. 

11. Guanidine nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe R'-(CH 2 )i- 2 CH= ist, insbesondere 3-lndolylathyli- 
den, 2,3-Dioxo-1-indolinylathyliden, Phenathyliden, 1,4-Dioxo-5H-2,5-benzodiazepin-5-ylathyliden, (Flu- 
or, Chlor, Jod, Cyano, Nitro, Amino, Carboxy, Ci-4-Alkoxycarbonyl oder Hydroxy)-phenathyliden, 
Cyclohexylpropyliden, Decalylathyliden, Imidazolylathyliden, Thienylathyliden, (Methyl, Brom, Fluor 
oder Carboxymethyl)-3-indolylathyliden, Naphthylathyliden, (Aethoxycarbonylcarbonylamino, Methox- 
ycarbonylathylcarbonylamino, Benzyloxycarbonylathylcarbonylamino, Aethoxycarbonylamino, Benzoyl- 
carbonylamino, Carboxybenzoylamino, Methoxyathoxyacetamido, Acetamido, Carboxycarbonylamino, 
Carboxypropionylamino, Tolylsulfonamido, Jodophenylsulfonamido, Carboxyphenylsulfonamido oder 
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Aethoxycarbonylmethylamino)phenathyliden, Oxobenzoxazolinathyliden oder 5-Bromo- oder 5-Methyl- 
2,3-dioxo-1 -indolinylathyliden. 



(R* oder FT) COCH 2 CH= ist, insbesondere Hexahydroazepinoylathyliden, (Methoxycarbonyl oder 
Carboxy)pyrrolidinoylathyIiden, 3,4-Dihydro-2(1H)-isochinolinoylathyliden, (Nitro, Amino, Jodo Oder For- 
mamido)benzoyl-athyliden, Morpholinoathyliden, Heptahydroazocinoy lathy liden, (Aethoxycarbonyl, Ace- 
toxymethyl, Dimethylcarbamoyl, Isobutyryloxymethyl oder Butyryloxymethyl)piperidinoylathyliden, 3- 
Methoxycarbonyl-4-oxopiperidinoylathyliden oder 4-Acetoxy-3-athoxycarbonylpiperidinoylathyliden. 

13. Guanidine nach Anspruch 1, Worin M eine Gruppe R'-(CO)i-2NHCH 2 CH = ist, insbesondere Benzoyl- 
carboxamidoathyliden, Thienoylcarboxam id oathy liden, Benzoylamidoathyliden oder Benzyloxycarboxa- 
midoathyliden. 

14. Guanidine nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe -CH2[R'-(CO)i-2NH]CH- ist, insbesondere 2- 
(Carboxybenzylamido)athylen, 2-(Benzyloxybenzoylamido)athylen, 2-(2-Piperidincarboxamido)athylen, 
2-(Hydroxybenzoylamido)athylen oder 2-(Aminobenzoylamido)athylen. 

15. Guanidine nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe -CH(CO-Q)CH 2 -ist,insbesondere 1-(Benzylaminocar- 
bonyl)athylen, 1-(Hexahydroazepinoyl)athylen,1-(Morpholinoy!)athylen, 1-(Heptahydroazocinoyl)athylen, 
1-[2-(Benzyloxymethylmorpholinoyl)]athylen, 1-[2-(Hydroxymethylmorpholinoyl)]athylen, 1-(2-Aethox- 
ycarbonyl-4-methylpiperidinoyl)athylen, 1 -(2-Carboxy-4-methylpiperidinoyl)athylen oder 1 -(3-Carbox- 
yhexahydro-1 ,4-oxazepinoyl)athylen ist. 

16. Guanidine nach Anspruch 1,2 oder 6, worin R Aryl, besonders Naphthyl oder Nitro- oder Jodphenyl, L 
NH ist und worin das asymmetrische C-Atom im Piperidin- oder Morpholinring die S-Konfiguration hat. 

17. Guanidine nach Anspruch 1,11 oder 12, und der Formel 



worin A Aryl, Aroyl oder Heterocyclyl ist, insbesondere Phenyl, Nitrophenyl, Indolyl, 2,3-Dioxo-1- 
indolinyl oder Aminobenzoyl. 

18. Guanidine nach Anspruch 1 oder 2 aus der Gruppe der folgenden: 

(R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylrnethyl]-a-(2-naphthylsulfonamido)-2,3-dioxo-1- 
indolinpropionamid, 

(R)-N-[(RS)0-Amidino-3-piperidinylmethyl]^-(2-naphthylsulfonamido)-o-nitrohydrocinnamamid^ 
(R)-N-[(RS)0-Amidino-3-piperidinylmethyl]^-(o-nitrobenzolsulfonamido)indol-3-propionarnid, 
(R)-N-[(S)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(p-jodbenzolsulfonamido)indol-3-propionamid, 
(R)-N-[(S)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-o-(p-jodbenzolsulfonamido)-p-nitrohydrocinnamam 
(R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-3-(o-aminobenzoyl)-(2-naphthylsulfonamido)- 
propionamid, 

N-[(R)-a-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyn 

(R)-N-[(S)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-1,2,3,4-tetrahydro-2-(2-naphthylsulfonyl)-3- 
isochinolincarboxamid, 

(S)-N-[(RS)-1 -Amidino-3-piperidinylmethyl]hexahydro-j8-(2-naphthylsulfonamido)-7-oxo-1 H-1 - 
azepinbutyramid, 

(R)-N-[(S)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulfonamido)-2,3-dioxo-1-indolinpropionam 
4'-[(R)-2-[[[(S)-1-Amidino-3-piperid^ 
oxanilsaure, 

(S)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]hexahydro-/8-2-naphthylsulfonamido-7-oxo-1(2H)- 



12. Guanidine nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe 




IC 



NH 
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azocinbutyramid, 

(2RS,4R)-1-[N 4 -[[(S)-1-Amidino-3-pip^ 
methyl-2-piperidincarbonsaure, 

4 , -t(R)-2-[[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2-naphthylsulf^ 
succinanilidsaure. 

19. Verbindungen nach einem der Anspruche 1-18 zur Verwendung als Heilmittel, insbesondere als 
Hemmer der durch Thrombin induzierten Plattchenaggregation und Gerinnung von Fibrinogen im 
Blutplasma. 

20. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach einem der Anspruche 1-18, dadurch gekennzeichnet, 
dass man 

a) eine Saure der Formel 

75 R-S0 2 N(X)-M-COOH II 

unter intermediarem Schutz eines in der Gruppe X, R Oder M enthaltenen Carboxygruppe mit einem 
Amin Oder Alkohol der Formel 



10 



* — N NHo ni 

Y 

25 NH 



30 



35 



40 



45 



oder einem Salz davon umsetzt oder 
b) eine Verbindung der Formel 



O j — . 

l-S-N-M-C-L 7 ^ > 
II l ii \ J 

OX O — N 



OX O IV 

H 



mit einem Amidinierungsreagenz umsetzt oder 
c) ein Amin der Formel 



O X NHj NH 2 

Y 



NH 

mit einer Saure der Formel R'-COOH oder einem funktionellen Derivat davon umsetzt, und 
50 d) gewiinschtenfalls eine in der Gruppe M einer Verbindung der Formel I enthaltene reaktionsfahige 

Gruppe funktionell abwandeit, und 

e) gewunschtenfalls eine Verbindung der Formel I in ein physiologisch vertragliches Salz uberfuhrt 
oder ein Salz einer Verbindung der Formel I in die freie Saure oder Base uberfuhrt. 

55 21. Pharmazeutische Praparate enthaltend eine Verbindung nach einem der Anspruche 1-18 als Wirkstoff. 

22. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1-18 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung oder Prophylaxe von Krankheiten, die durch Thrombin induzierter Plattchenaggregation 



33 



EP 0 468 231 B1 



Oder Gerinnung von Fibrinogen im Blutplasma verursacht sind. 
23. Die Verbindungen der Formeln III, IV und V gemass Anspruch 20. 
s Patentanspruche fur folgenden Vertragsstaat : ES 
1. Verfahren zur Herstellung der Guanidine der Formel 



0 

10 II 



75 



40 



45 



50 



55 



r-s-n-m-c-l: 

II I M 

OX 0 ^N v ^NH 2 




Y 

NH 



worin 

R Aryl, Heteroaryl oder Heteroryclyl, 

T CH 2 Oder 0, 

20 L NH oder 0 und 

-N(X)-M- eine Gruppe -N(S0 2 -R°)-CH 2 - oder eine gegebenenfalls im Phenylring substituierte 

Isochinolylengruppe ist, und 
R° die gleichen Bedeutungen wie R hat, oder 

X H, -CH 2 COOH, -CH 2 COO-Ci-4-Alkyl, -CH 2 CO-(Tetra- bis Heptamethylenimino) Oder 

25 gegebenenfalls N-mono- oder N-di-Ci-4-alkyliertes -CH 2 CONH 2> und 

M eine Gruppe R , -(CH 2 ) 1 - 2 CH = , R'-COCH 2 CH = , R"-COCH 2 CH = , R'-(CO)- 

1 - 2 NHCH 2 CH = , Benzyl-OCONHCH 2 CH = , -CH 2 [R'-(CO)i > 2 NH]CH-, -CH 2 (Benzyl- 
OCONH)CH- oder -CH(CO-Q)CH 2 -, 
R' Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl, 

30 R" Tetra- bis Heptamethylenimino gegebenenfalls mit bis zu 2 Substituenten aus der 

Gruppe von Oxo, -COO-Ci-4-Alkyl, -(CH 2 ) 0 -iOH, -(CH 2 )o-iOCO-Ci-*-Alkyl und gege- 
benenfalls mono- oder di-Ci -4-alkyliertes Carbamoyl, und 
Q Benzylamino oder eine gegebenenfalls durch ein O- oder S-Atom unterbrochene und 

gegebenenfalls durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von Ci-*-Alkyl, COOH, 
35 -COO-d-4-Alkyl, -CH 2 OH und -CH 2 0-Benzyl substituierte Tetra- bis Heptamethyleni- 

minogruppe ist, 

sowie Hydrate oder Solvate und physiologisch verwendbare Salze davon, dadurch gekennzeichnet, 
dass man 

a) eine Saure der Formel 



R-S0 2 N(X)-M-COOH II 

unter intermediarem Schutz eines in der Gruppe X, R oder M enthaltenen Carboxygruppe mit einem 
Amin oder Alkohol der Formel 



NH 

oder einem Salz davon umsetzt oder 



NHa ffl 

¥ 
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b) eine Verbindung der Formel 



75 



20 



° /V T ~\ 

r-s-n-m-c-i: X ) 

ii i ii \_y 

OX O — N. 



OX O ^~N v IV 

H 



io mit einem Amidinierungsreagenz umsetzt Oder 

c) ein Amin der Formel 



O X NH 2 N^^NH 2 

Y 



NH 



mit einer Saure der Formel R'-COOH oder einem funktionellen Derivat davon umsetzt, und 

d) gewunschtenfalls eine in der Gruppe M einer Verbindung der Formel I enthaltene reaktionsfahige 
25 Gruppe funktionell abwandelt, und 

e) gewunschtenfalls eine Verbindung der Formel I in ein physiologisch vertragliches Salz uberfuhrt 
oder ein Salz einer Verbindung der Formel I in die freie Saure Oder Base uberfuhrt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Guanidine der Formel 

30 

O 

R-S-N-M'— c-irV > 

5 i o W \nh 2 ia 

Y 

NH 



worin 

40 -N(X')-M- eine gegebenenfalls im Phenylring substituierte Isochinolylengruppe, oder 

X' H, -CH 2 COOH, -CH 2 COO-Ci-4-Alkyl, -CH 2 CO- (Tetra- bis Heptamethylenimino) 

oder gegebenenfalls N-mono- oder N-di-Ci-4-alkyliertes -CH2CONH2, und 
M' eine Gruppe R'-(CH 2 )i - 2 CH = , R'-COChfeCH = oder -CH(CO-Q , )CH 2 -, 

Q' Benzylamino, Morpholino oder Tetra- bis Heptamethylenimino ist, und 

45 R, R', L und T die gleichen Bedeutungen wie in Anspruch 1 haben, 

sowie Hydrate oder Solvate und physiologisch verwendbare Salze davon. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, worin X' H ist und R, M\ L und T die gleichen Bedeutungen wie in 
Anspruch 2 haben. 

50 
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4. Verfahren nach Anspruch 1 zur Hersteliung der Guanidine der Formel 



° /v T ~\ 

R-S-N-M"— C-l: V ) 

O NH2 



O H 



IB 



NH 



worin 

' M" eine Gruppe R"-COCH 2 CH = , R'-(CO)i - 2 NHCH 2 CH = , Benzyl- 

OCONHCH 2 CH = , -CH 2 [RHCO)i- 2 NH]CH-, -CH 2 (Benzyl-OCONH)CH- oder 
-CH(CO-CT)CH 2 -, 

Q" eine gegebenenfalls durch ein 0- oder S-Atom unterbrochene und gegebe- 

nenfalls durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von CwAlkyl, COOH, 
-COO-Ci-4-Alkyl, -CH 2 OH und -CH 2 OBenzyl substituierte Tetra- bis Hepta- 
methyleniminogruppe ist, und 

R, R' t R", L und T die gleichen Bedeutungen wie in Anspruch 1 haben. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 , worin R, L, T, M bzw. -N(X)-M- und X die gleichen Bedeutungen wie in 
Anspruch 1 haben, X jedoch nicht H ist. 

6. Verfahren nach Anspruch 1, worin R Aryl, insbesondere Naphthyl, Hydroxynaphthyl, 4-Biphenyl, 2- 
Anthryl, Jodphenyl, Nitrophenyl, Benzyloxyphenyl, Dimethoxyphenyl, 4-Methoxy-2,3,6-trimethylphenyl, 
2,4,6-Triisopropylphenyl, Carboxyphenyl, Methoxycarbonylphenyl, Benzyloxynaphthyl, Phenylsulfonylp- 
henyl, Hexahydroazepinoylphenyl oder t-Butylphenyl ist. 

7. Verfahren nach Anspruch 1, worin R Heteroaryl ist, insbesondere 3-Methyl-8-chinolyl, 5-(1-Methyl-5- 
trifluormethylpyrazol-3-yl)-2-thienyl oder Benzothienyl ist. 



8. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, worin R Heterocyclyl, insbesondere 3-Methyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-8- 
chinolyl, ist. 



9. Verfahren nach Anspruch 1, worin -N(X)-M- Isochinolylen oder N-Dimethylaminonaphthylsulfonyl- 
ami'nomethylen ist. 



10. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, worin X H oder -CH 2 COOH ist. 



11. Verfahren nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe R'-(CH 2 )i- 2 CH= ist, insbesondere 3-lndolylathyli- 
den, 2,3-Dioxo-1-indolinylathyliden, Phenathyliden, 1 ,4-Dioxo-5H-2,5-benzodiazepin-5-ylathyliden, (Flu- 
or, Chlor, Jod, Cyano, Nitro, Amino, Carboxy, Ci-4-Alkoxycarbonyl oder Hydroxy)-phenathyliden, 
Cyclohexylpropyliden, Decalylathyliden, Imidazolylathyliden, Thienylathyliden, (Methyl, Brom, Fluor 
oder Carboxymethyl)-3-indolylathyliden, Naphthy lathy liden, (Aethoxycarbonylcarbonylamino, Methox- 
ycarbonylathylcarbonylamino, Benzyloxycarbonylathylcarbonylamino, Aethoxycarbonylamino, Benzoyl- 
carbonylamino, Carboxybenzoylamino, Methoxyathoxyacetamido, Acetamido, Carboxycarbonylamino, 
Carboxypropionylamino, Tolylsulfonamido, Jodophenylsulfonamido, Carboxyphenylsulfonamido oder 
Aethoxycarbonylmethylamino)phenathyliden, Oxobenzoxazolinathyliden Oder 5-Bromo- oder 5-Methyl- 
2,3-dioxo-1 -indolinylathyliden. 

12. Verfahren nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe 

(R f oder R") COCH 2 CH= ist, insbesondere Hexahydroazepinoylathy liden, (Methoxycarbonyl oder 
Carboxy)pyrrolidinoylathyliden t 3,4-Dihydro-2(1H)-isochinolinoylathyliden, (Nitro, Amino, Jodo oder For- 
mamido)benzoylathyliden, Morpholinoathyliden, Heptahydroazocinoylathyiiden, (Aethoxycarbonyi, Ace- 
toxymethyl, Dimethylcarbamoyl, Isobutyryloxymethyl Oder ButyryloxymethyOpiperidinoylathyliden, 3- 
Methoxycarbonyl-4-oxopiperidinoylathyliden oder 4-Acetoxy-3-athoxycarbonylpiperidinoylathyliden. 
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13. Verfahren nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe R'-(CO)i - 2 NHCH 2 CH = ist, insbesondere Benzoyl- 
carboxamidoathyliden, ThienoylcarboxamidoSthyliden, BenzoylamidoSthyliden Oder Benzyloxycarboxa- 
midoathyliden. 

14. Verfahren nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe <JH 2 [R'-(CO)i- 2 NH]CH- ist, insbesondere 2- 
(Carboxybenzoylamido)athylen, 2-(Benzyloxybenzoylamido)athylen, 2-(2-Piperidincarboxamido)athylen, 
2-(Hydroxybenzoylamido)athylen oder 2-(Aminobenzoylamido)athylen. 

15. Verfahren nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe -CH(CO-Q)CH 2 - ist, insbesondere 1-(Benzylamino- 
carbonyl)athy!en, 1-(Hexahydroazepinoyl)athylen,1-(Morpholinoyl)athylen, l-(Heptahydroazocinoyl)- 
athylen, 1 -[2-(Benzyloxymethylmorpholinoyl)]athylen, 1 -[2-(Hydroxymethy Imorpholinoy l)]athylen, 1 -(2- 
Aethoxycarbonyl-4-methylpiperidinoyl)athylen, 1 -(2-Carboxy-4-methylpiperidinoyl)athylen oder 1 -(3-Car« 
boxyhexahydro-1 ,4-oxazepinoyl)athylen ist. 

16. Verfahren nach Anspruch 1,2 oder 6, worin R Aryl, besonders Naphthyl oder Nitro- oder Jodphenyl, L 
NH ist und worin das asymmetrische C-Atom im Piperidin- oder Morpholinring die S-Konfiguration hat. 

17. Verfahren nach Anspruch 1,11 oder 12, zur Herstellung der Guanidine der Formel 



worin A Aryl, Aroyl oder Heterocyclyl ist, insbesondere Phenyl, Nitrophenyl, Indolyl, 2,3-Dioxo-1- 
indolinyl oder Aminobenzoyl. 

18. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung der Guanidine aus der Gruppe der folgenden: 

(R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulfonamido)-2,3-dioxo-1- 
indolinpropionamid, 

(R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]^ 

(R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(o-nitrobenzolsulfonamido)indol-3-propionamid, 
(R)-N-[(S)-1-Arnidino-3-piperidinylmethy^ 

(R)-N-[(S)-1 Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(p-jodbenzolsulfonamido)-p-nitrohydrocinnamamid, 
(R)-N-[(RS)-1-Arnidino-3-piperidinylmethyl]-3-(o-aminobenzoyl)-(2-naphthylsulfonamido)- 
propionamid, 

N[(R)-a-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methylcarbamoyl]phena^hyl]-N-(2-naphthylsulfonyl)glycin, 
(R)-N-[(S)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-1,2,3,4-tetrahydro-2-(2-naphthylsulfonyl)-3- 
isochinolincarboxamid, 

(S)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]hexahydro-)3-(2-naphthylsulfonamido)^-oxoOH-1- 
azepinbutyramid, 

(R)-N-[(S)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]^-(2^^ 

4 , -[(R)-2-[[t(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2-naphthylsulfonamido)at^ 
oxanilsaure, 

(S)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]hexahydro-iS-2-naphthylsulfonamido-7-oxo-1(2H)- 
azocinbutyramid, 

(2RS,4R)-1 -[N* -[[(S)-1 -Amidino-3-piperidiny l]methy i]-N 2 -(2-naphthylsulf onyl)-L-asparaginyl]-4- 
methyl-2-piperidincarbonsSure, 

4 , -t(R)-2-[[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2-naphthylsulfonami 
succinanilidsaure. 

19. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1-18 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung Oder Prophylaxe von Krankheiten, die durch Thrombin induzierter Plattchenaggregation 
oder Gerinnung von Fibrinogen im Blutplasma verursacht sind. 




IC 



NH 
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Patentanspruche fur folgenden Vertragsstaat : GR 

1. Verfahren zur Herstellung der Guanidine der Formel 



» /V T ~\ 

l-S-N-M-C-L^ X ) 

fi i 6 W nh 2 

Y 

NH 



worm 

R Aryl, Heteroaryl oder Heterocyclyl, 

T CH 2 Oder 0, 

L NH Oder O und 

-N(X)-M- eine Gruppe -N(S0 2 R°)-CH 2 - Oder eine gegebenenfalls im Phenylring substituierte 

Isochinolylengruppe ist, und 
R° die gleichen Bedeutungen wie R hat, oder 

X H, -CH 2 COOH, -CH 2 COO-Ci-4-Alkyl, -CH 2 CO-(Tetra- bis Heptamethylenimino) oder 

gegebenenfalls N-mono- oder N-di-Ci-^-alkyliertes -CH 2 CONH 2 , und 

M eine Gruppe R'-(CH 2 )i - 2 CH = , R'-COCH 2 CH = , R"-COCH 2 CH = , R'-(CO)- 

1 ~ 2 NHCH 2 CH = , Benzyl-OCONHCH 2 CH = , -CH 2 [R , -(CO)i - 2 NH]CH-, -CH 2 (Benzyl- 
OCONH)CH- Oder -CH(CO-Q)CH 2 -, 

R' Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl, 

R" Tetra- bis Heptamethylenimino gegebenenfalls mit bis zu 2 Substituenten aus der 

Gruppe von Oxo, -COO-d-4-Alkyl, -(CH 2 ) 0 -iOH, -(CH 2 )o-i OCO-C1 -*-A1kyl und gege- 
benenfalls mono- oder di-Ci -4-alkyliertes Carbamoyl, und 

Q Benzylamino oder eine gegebenenfalls durch ein 0- oder S-Atom unterbrochene und 

gegebenenfalls durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von Ci-4-Alkyl, COOH, 
-COO-Ci-4-Alkyl, -CH 2 OH und -CH 2 0-Benzyl substituierte Tetra- bis Heptamethyleni- 
minogruppe ist, 

sowie Hydrate oder Solvate und physiologisch verwendbare Salze davon, 
dadurch gekennzeichnet, dass man 
a) eine Saure der Formel 

R-SCbN(X)-M-COOH II 

unter intermediarem Schutz eines in der Gruppe X, R oder M enthaltenen Carboxygruppe mit einem 
Amin oder Alkohol der Formel 



nh 2 m 

NH 



Y 



oder einem Salz davon umsetzt oder 
b) eine Verbindung der Formel 



R-S-N-M-C-L X ) 
OX 0 

H 



IV 
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mit einem Amidinierungsreagenz umsetzt Oder 
c) ein Amin der Formel 



0 X NhU ^ — N 



NH 2 U N NH 2 

Y 



NH 

mit einer Saure der Formel R'-COOH oder einem funktionellen Derivat davon umsetzt, und 

d) gewunschtenfalls eine in der Gruppe M einer Verbindung der Formel I enthaltene reaktionsfahige 
Gruppe funktionell abwandeit, und 

e) gewOnschtenfalls eine Verbindung der Formel I in ein physiologisch vertragliches Salz UberfOhrt 
oder ein Salz einer Verbindung der Formel I in die freie Saure oder Base uberfuhrt. 

Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Guanidine der Formel 



8 /v T -\ 

i-S-N-M'— C-LT X > 

ii i u \_y 

OX* O — N 



NH, IA 

Y 



NH 



worin 

-N(X*)-M- eine gegebenenfalls im Phenylring substituierte Isochinolylengruppe, oder 

X' H, -CH2COOH, -CH 2 COO-Ci-4-Alkyl, -CH 2 CO (Tetra- bis Heptamethylenimino) 

oder gegebenenfalls N-mono- oder N-di-Ci -4-alkyliertes -CH2CONH2, und 
M' eine Gruppe R'-(CH 2 )i -2 CH = , R'-COCH 2 CH = oder -CH(CO-Q')CH 2 

Q' Benzylamino, Morpholino oder Tetra- bis Heptamethylenimino ist, und 

R, R\ L und T die gleichen Bedeutungen wie in Anspruch 1 haben, 
sowie Hydrate oder Solvate und physiologisch verwendbare Salze davon. 

Verfahren nach Anspruch 2, worin X' H ist und R, M\ L und T die gleichen Bedeutungen wie in 
Anspruch 2 haben. 

Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Guanidine der Formel 

4 H 8 WnH, IB 

Y 

NH 



worin 

M" eine Gruppe R M -COCH 2 CH = , R , -(CO)i- 2 NHCH 2 CH = , Benzyl- 

OCONHCH 2 CH = , -CH 2 [R , -(CO)i-2NH]CH-, -CH 2 (Benzyl-OCONH)CH- oder 
-CH(CO-Q")CH 2 -, 

Q" eine gegebenenfalls durch ein 0- oder S-Atom unterbrochene und gegebe- 

nenfalls durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von Ci-4-Alkyl, COOH, 
-COO-Ci-4-Alkyl, -CH2OH und -CH 2 0-Benzyl substituierte Tetra- bis Hepta- 
methyleniminogruppe ist, und 
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R, R\ R", L und T die gleichen Bedeutungen wie in Anspruch 1 haben. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, worin R, L, T, M bzw. -N(X)-M- und X die gleichen Bedeutungen wie in 
Anspruch 1 haben, X jedoch nicht H ist. 

6. Verfahren nach Anspruch 1, worin R Aryl, insbesondere Naphthyl, Hydroxynaphthyl, 4-Biphenyl, 2- 
Anthryl, Jodphenyl, Nitrophenyl, Benzyloxyphenyl, Dimethoxyphenyl, 4-Methoxy-2,3,6-trimethylphenyl, 
2,4,6-Triisopropylphenyl, Carboxyphenyl, Methoxycarbonylphenyl, Benzyloxynaphthyl, Phenylsulfonylp- 
henyl, Hexahydroazepinoylphenyl Oder t-Butylphenyl ist. 

7. Verfahren nach Anspruch 1, worin R Heteroaryl ist, insbesondere 3-Methyl-8-chinoiyl, 5-(1-Methyl-5- 
trifluormethylpyrazol-3-yl)-2-thienyl Oder Benzothienyl ist. 

8. Verfahren nach Anspruch 1 Oder 2, worin R Heterocyclyl, insbesondere 3-Methyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-8- 
chinolyl, ist. 

9. Verfahren nach Anspruch 1, worin -N(X)-M- Isochinolylen Oder N-Dimethylaminonaphthylsulfonyl- 
aminomethylen ist. 

10. Verfahren nach Anspruch 1 Oder 2, worin X H oder -ChfeCOOH ist. 

11. Verfahren nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe R'-(CH 2 )i - 2 CH= ist, insbesondere 3-lndo!ylathyli- 
den, 2,3-Dioxo-t-indolinylathyliden, Phenathyliden, 1,4-Dioxo-5H-2,5-benzodiazepin-5-ylathyliden, (Flu- 
or, Chlor, Jod, Cyano, Nitro, Amino, Carboxy, Ci-4-Alkoxycarbonyl oder Hydroxy)-phenathyliden, 
Cyclohexylpropyliden, Decalylathyliden, Imidazolylathyliden, Thienylathyliden, (Methyl, Brom, Fluor 
oder Carboxymethyl)-3-indolylathyliden, Naphthylathyliden, (Aethoxycarbonylcarbonylamino, Methox- 
ycarbonylathylcarbonylamino, Benzyloxycarbonylathylcarbonylamino, Aethoxycarbonylamino, Benzoyl- 
carbonylamino, Carboxybenzoylamino, Methoxyathoxyacetamido, Acetamido, Carboxycarbonylamino, 
Carboxypropionylamino, Tolylsulfonamido, Jodophenylsulfonamido, Carboxyphenylsulfonamido oder 
Aethoxycarbonylmethylamino)phenathyliden, Oxobenzoxazolinathyliden oder 5-Bromo- Oder 5-Methyl- 
2,3-dioxo-1 -indolinylathyliden. 

12. Verfahren nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe 

(R* oder R") COCH 2 CH= ist, insbesondere Hexahydroazepinoy lathy liden, (Methoxycarbonyl oder 
Carboxy)pyrrolidinoylathyliden, 3,4-Dihydro-2(1 H)-isochinoIinoy!athyliden, (Nitro, Amino, Jodo oder For- 
mamido)benzoylathyliden, Morpholinoathyliden, Heptahydroazocinoylathyliden, (Aethoxycarbonyl, Ace- 
toxymethyl, Dimethylcarbamoyl, Isobutyryloxymethyl oder Butyryloxymethyl)piperidinoylathyliden, 3- 
Methoxycarbonyl-4-oxopiperidinoylathyliden oder 4-Acetoxy-3-athoxycarbonylpiperidinoylathyliden. 

13. Verfahren nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe R , -(CO)i- 2 NHCH 2 CH= ist, insbesondere Benzoyl- 
carboxamidoathyliden, Thienoylcarboxamidoathyliden, Benzoylamidoathyliden oder Benzyloxycarboxa- 
midoathyliden. 

14. Verfahren nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe -CH 2 [R'-(CO)i- 2 NH]CH- ist, insbesondere 2- 
(Carboxybenzoylamido)athylen, 2-(Benzyloxybenzoylamido)athylen, 2-(2-Piperidincarboxamido)athylen, 
2-(Hydroxybenzoylamido)athylen oder 2-(Aminobenzoylamido)athylen. 

15. Verfahren nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe -CH(CO-Q)CH 2 - ist, insbesondere 1-(Benzylamino- 
carbony l)athylen, 1 -(Hexahydroazepinoyl)athy len,1 -(Morpholinoyl)athy len, 1 -(Heptahydroazocinoyl)- 
athylen, 1 -[2-(Benzyloxymethylmorpholinoyl)]athylen, 1 -[2-(Hydroxymethylmorpholinoy l)]athylen, 1 -(2- 
Aethoxycarbonyl-4-methylpiperidinoyl)athylen, 1 -(2-Carboxy-4-methylpiperidinoyl)athylen oder 1-(3-Car- 
boxyhexahydro-1 ,4-oxazepinoyl)athylen ist. 

16. Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 6, worin R Aryl, besonders Naphthyl oder Nitro- oder Jodphenyl, L 
NH ist und worin das asymmetrische C-Atom im Piperidin- oder Morpholinring die S-Konfiguration hat. 
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17. 



Verfahren nach Anspruch 1, 11 Oder 12, zur Herstellung der Guanidine der Formal 




N t 

Y 

NH 



IC 



i 

A 



worin A Aryl, Aroyl Oder Heterocyclyl ist, insbesondere Phenyl, Nitrophenyl, Indoiyl, 2,3-Dioxo-1- 
indolinyl Oder Aminobenzoyl. 

18. Verfahren nach Anspruch 1 Oder 2 zur Herstellung der Guanidine aus der Gruppe der folgenden: 

(R^N-tCRShl-Amidino-S-piperidinylmethyll-a^a-naphthylsulfonamido^.a-dioxo-l- 
indoiinpropionamid, 

(R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylme^ 

(R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]^-(o-nitrobenzolsulfonamido)indo!-3-propionamid, 
(R)-N-[(S)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]^-(p-jodbenzolsulfonamido)indol-3-propionamid, 
(R)-N-[(S)-1 Amidino-3-piperidinylmethyl]^-(p-jodbenzolsulfonamido)-p-nitrohydrocinnamarnid, 
(R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-3-(o-aminobenzoyl)-(2-naphthylsulfonamido^ 
propionamid, 

N-[(R)-a-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]m^ 

(R)-N-[(S)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-1 ,2,3,4-tetrahydro-2-(2-naphthylsulfonyl)-3- 
isochinolincarboxamid, 

(S)-N-[(RS)-1 -Amidino-3-piperidiny Imethy l]hexahydro-^-(2-naphthy lsulfonamido)-7-oxo-1 H-1 - 
azepinbutyramid, 

(R)-N-[(S)-1 Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulfonamido)-2,3-dioxo-1-indolinpropionamid, 
4 , -[(R)-2-[[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2-naphthylsulfonamido)ath^ 
oxanilsaure, 

(S)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]hexahydro-/8-2-naphthylsulfonamido^-oxo-1(2H^ 
azocinbutyramid, 

(2RS,4RH-[N*-[[(S)-1-Amidino-3-piperi^^ 
methyl-2-piperidincarbonsaure, 

4 , -[(R)-2-[[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2-naphthylsulfonamido)a 
succinanilidsaure. 

19. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten, speziell zur Verwendung als Heilmittel, 
insbesondere als Hemmer der durch Thrombin induzierten Plattchenaggregation und Gerinnung von 
Fibrinogen im Blutplasma, dadurch gekennzeichnet, dass man ein Guanidin nach einem der Anspruche 
1-18 Oder ein Salz davon in eine galenische Form bringt 

20. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1-18 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung oder Prophylaxe von Krankheiten, die durch Thrombin induzierter Plattchenaggregation 
Oder Gerinnung von Fibrinogen im Blutplasma verursacht sirid. 

21. Die Verbindungen der Formeln III, IV und V gemass Anspruch 1. 
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Claims 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Guanidines of the formula 

O 



R-S-N-M-C-l/ V ) 
u I n \ / 

OX O — N NH 2 



Y 

NH 



wherein 

R is aryl, heteroraryl or heterocyclyl, 

T is CH 2 or O, 

L is NH or 0 and 

-N(X)-M- is a -N(S0 2 R°)-CH 2 - group or an isoquinolylene group optionally substituted in the 

phenyl ring and 
R° has the same significance as R or 

X is H, -CH 2 COOH, -CH 2 COO-Ci-4-alkyt, -CH 2 CO-(tetra- to heptamethyleneimino) or 

optionally N-mono- or N-di-Ci -4 -alkylated -CH 2 CONH 2 and 
M is a R , -(CH 2 )i- 2 CH = , R'-COCH 2 CH = , R"-COCH 2 CH = , R'-(CO)i- 2 NHCH 2 CH = , ben- 

zyl-OCONHCH 2 CH = , -CH 2 [R'-(CO)i - 2 NH]CH-, -CH 2 (benzyl-OCONH)CH- or -CH(CO- 

Q)CH 2 - group, 

R' is aryl, heteroaryi, cycloalkyl or heterocyclyl, 

R" is tetra- to heptamethyleneimino optionally carrying up to 2 substituents from the group 

of oxo, -COO-Ci-4-alkyl, -(CH 2 ) 0 -iOH, -(CH 2 )o-iOCO-Ci-4-alkyl and optionally mono- 

or di-Ci -4 -alkylated carbamoyl and 
Q is benzylamino or a tetra- to heptamethyleneimino group optionally interrupted by an 0 

or S atom and optionally substituted by up to 2 substituents from the group of C1-4- 

alkyl, COOH, -COO-Ci-*-alkyl, -CH 2 OH and -CH 2 0-benzyl. 
as well as hydrates or solvates and physiologically usable salts thereof. 

2. Guanidines according to claim 1 and of the formula 

O 

R-S-N-M'— C-L' 

OX' O I NH 2 IA 

Y 

NH 

wherein 

-N(X')-M'- is an isoquinolylene group optionally substituted in the phenyl ring or 

X' is H, -CH 2 COOH, -CH 2 COO-Ci-4-alkyl, -CH 2 CO-(tetra- to heptamethyleneimino) 

or optionally N-mono- or N-di-Ci -4 -alkylated -CH 2 CONH 2 and 
M' , is a R f -(CH 2 )i - 2 CH = , R'-COCH 2 CH = or -CH(CO-Q')CH 2 - group, 

Q' is benzylamino, morphoiino or tetra- to heptamethyleneimino and 

R, R\ L and T have the same significances as in claim 1, 
as well as hydrates or solvents and physiological usable salts thereof. 

3. Compounds according to claim 2, wherein X' is H and R, M\ L and T have the same significances as in 
claim 2. 
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4. Guanidines according to claim 1 and of the formula 



O 

R-S-N-M" — C-L 
n i ii 
OH O 




N NH 2 

Y 

NH 



IB 



wherein 

M" is a R M -COCH 2 CH = > R'-(CO)i-2NHCH 2 CH = , benzyl-OCONHCH 2 CH = , 

-CH 2 [R , -(CO)i - 2 NH]CH-, -CH 2 (benzyl-OCONH)CH- or <;H(CO-Q")C re- 
group, 

Q" is a tetra- to heptamethyleneimino group optionally interrupted by an 0 or S 

atom and optionally substituted by up to 2 substituents from the group of 
Ci -^-alkyl, COOH, -COO-Ci - 4 -alkyl, -CH 2 OH and -CH 2 0-benzyl and 

R, R', R", L and T have the same significances as given in claim 1. 



5. Guanidines according to claim 1 , wherein R, L, T, M or -N(X)-M- and X have the same significances as 
in claim 1 , but X is not H. 



6. Guanidines according to claim 1 , wherein R is aryl, especially naphthyl, hydroxynaphthyl, 4-biphenyl, 
2-anthryl, iodophenyl, nitrophenyl, benzyloxyphenyl, dimethoxyphenyl, 4-methoxy-2,3,6-trimethylphenyl, 
2,4,6-triisopropylphenyl, carboxyphenyl, methoxycarbonylphenyl, benzyloxynaphthyl, phenylsulphonyl- 
phenyl, hexahydroazepinoylphenyl or t-butylphenyl. 

7. Guanidines according to claim 1, wherein R is heteroaryl, especially 3-methyl-8-quino!yl, 5-(1-methyl-5- 
trifluoromethylpyrazol-3-yl)-2-thienyl or benzothienyl. 

8. Guanidines according to claim 1 or 2, wherein R is heterocyclyl, especially 3-methyl-1 ,2,3,4-tetrahydro- 
8-quinolyl. 

9. Guanidines according to claim 1, wherein -N(X)-M- is isoquinolylene or N-dimethylaminonaphthylsul- 
phonylaminomethylene. 

10. Guanidines according to claim 1 or 2, wherein X is H or -CH 2 COOH. 

11. Guanidines according to claim 1, wherein M is a R'-(CH 2 )i - 2 CH = group, especially 3-in- 
dolylethylidene, 2,3-dioxo-1 -indolinylethylidene, phenethylidene, 1 ,4-dioxo-5H-2,5-benzodiazepin-5- 
ylethylidene, (fluoro, chloro, iodo, cyano, nitro, amino, carboxy, C1 -^-alkoxycarbonyl or hydroxy)- 
phenethylidene, cyclohexylpropylidene, decalylethylidene, imidazolylethylidene, thienylethylidene, 
(methyl, bromo, fluoro or carboxymethyl)-3-indolylethylidene, naphthylethylidene, (ethoxycarbonylcar- 
bonylamino, methoxycarbonylethylcarbonylamino, benzyloxycarbonylethylcarbonylamino, ethoxycar- 
bonylamino, benzoylcarbonylamino, carboxybenzoylamino, methoxyethoxyacetamido, acetamido, car- 
boxycarbonylamino, carboxypropionylamino, tolylsulphonamido, iodophenylsulphonamido, carbox- 
yphenylsulphonamido or ethoxycarbonylmethylamino)phenethylidene, oxobenzoxazolinethylidene or 5- 
bromo- or 5-methyl-2,3-dioxo-1 -indolinylethylidene. 



12. Guanidines according to claim 1, wherein M is a (R* or R")COCH 2 CH= group, especially hex- 
ahydroazepinoylethylidene, (methoxycarbonyl or carboxy)-pyrrolidinoylethylidene, 3,4-dihydro-2(1 H)- 
isoquinoiinoylethylidene, (nitro, amino, iodo or formamido)benzoylethylidene, morpholinoethylidene, 
heptahydroazocinoylethylidene, (ethoxycarbonyl, acetoxy methyl, dimethylcarbamoyl, isobutyrylox- 
ymethyl or butyryloxymethyl)piperidinoylethylidene, 3-methoxycarbonyl-4-oxopiperidinoylethylidene or 
4-acetoxy-3-ethoxycarbonylpiperidinoylethylidene. 
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13- Guanidines according to claim 1, wherein M is a R'-(CO)i- 2 NHCH 2 CH = group, especially benzoylcar- 
boxamidoethylidene, thienoylcarboxamidoethylidene, benzoylamidoethylidene or benzyloxycarbox- 
amidoethylidene. 

14. Guanidines according to claim 1, wherein M is a -CH 2 [R'-(CO)i - 2 NH]CH- group, especially 2- 
(carboxybenzoylamido)ethylene, 2-(benzyloxybenzoylamido)ethylene, 2-(2-piperidinecarboxamido)- 
ethylene, 2-(hydroxybenzoylamido)ethylene or 2-(aminobenzoylamido)ethylene. 

15. Guanidines according to claim 1, wherein M is a -CH(CO-Q)CH 2 - group, especially 1-(benzylaminocar- 
bonyl)ethylene, 1-(hexahydroazepinoyl)ethylene, 1-(morpholinoy Methylene, 1 -(heptahydroazocinoyl)- 
ethy lene, 1 -[2-(benzyloxy methy Imorpholinoy l)]ethy lene, 1 -[2-(hydroxymethylmorpholinoy l)]ethylene, 1 - 
(2-ethoxycarbonyl-4-methylpiperidinoyl)ethylene, 1-(2-carboxy-4-methylpiperidinoyl)ethylene or 1-(3-car- 
boxyhexahydro-1,4-oxazepinoyl)ethylene. 

16. Guanidines according to claim 1, 2 or 6, wherein R is aryl, especially naphthyl or nitro- or iodophenyl, L 
is NH and the asymmetric C atom in the piperidine or morpholine ring has the S-configuration. 

17. Guanidines according to claim 1, 11 or 12 and of the formula 



wherein A is aryl, aroyl or heterocyclyl, especially phenyl, nitrophenyl, indolyl, 2,3-dioxo-1-indolinyl 
or aminobenzoyl. 

18. Guanidines according to claim 1 or 2 from the following group: 

(R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulphonamido)-2,3-dioxo-1- 
indolinepropionamide, 

(R)-N-[(RS)-1-amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulphonamido)-o-nitrohydrocinnamamide, 
(R)-N-[(RS)-1-amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(o-nitrobenzenesulphonamido)indole-3-propionamide, 
(R)-N-[(S)-1-amidino-3-ptperidinylmethyl]-a-(p-iodobenzenesulphonamido)indole-3-propionamide, 
(R)-N-[(S)-1-amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(p-iodobenzenesulphonamido)-p- 

nitrohydrocinnamamide, 

(R)-N-[(RS)-1-amidino-3-piperidinylmethyl]-3-(o-aminobenzoylH2-naphthylsulphonamido)- 

propionamide, 

N-[(R)-o-[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]methylcarbamoyl]phenethyl]-N-(2-naphthylsulphonyl)glycine, 
(R)-N-[(S)-1-amidino-3-piperidinylmethyl]-1,2,3,4-tetrahydro-2-(2-naphthylsulphonyl)-3- 

isoquinolinecarboxamide, 

(S)-N-[(RS)-1 -amidino-3-piperidiny I methyl ]hexahydro-/3-(2-naphthy lsulphonamido)~y-oxo-1 H-1 - 

azepinebutyramide, 

(R)-N-[(S)-1-amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulphonamido)-2,3-dioxo-1- 
indolinepropionamide, 

4M(R)-2-[[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2-naphthylsulphonamido)ethyl]oxanilic 
acid, 

(S)-N-[[(RS)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]hexahydro-/5-2-naphthylsulphonamido-7-oxo-1(2H)- 
azocinebutyramide, 

(2RS,4R)0-[N 4 -[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]-N 2 -(2-naphthylsulphonyl)-L-asparaginyl]-4- 
methyl-2-piperidinecarboxylic acid, 

4 , -[(R)-2-[[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2-naphthy)sulphonamido)ethyl]- 
succinanilidic acid. 

19. Compounds according to any one of claims 1-18 for use as medicaments, especially as inhibitors of 
platelet aggregation induced by thrombin and of the clotting of fibrinogen in blood plasma. 




IC 



NH 
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20. A process for the manufacture of the compounds according to any one of claims 1-18, characterized by 
a) reacting an acid of the formula 

R-S02N(X)-M-COOH II 

with intermediary protection of a carboxy group present in the group X, R or M with an amine or 
alcohol of the formula 



70 



75 



20 



25 



35 



H-L' 



-N NH 2 III 

Y 



NH 



or a salt thereof, or 

b) reacting a compound of the formula 



0 T- 
R-S-N-M-C-l/ 

OX O ^ N IV 

H 




with an amidinating reagent, or 
c) reacting an amine of the formula 

oo O 

O " 

n -SVV c \ 

II t 



O X NH 2 N — N NH 2 

Y 

NH 



with an acid of the formula R'-COOH or a functional derivative thereof, and 
40 d) if desired, functionally modifying a reactive group present in the group M in a compound of 

formula I, and 

e) if desired, converting a compound of formula I into a physiologically acceptable salt or converting 
a salt of a compound of formula I into the free acid or base. 



45 21. A pharmaceutical preparation containing a compound according to any one of claims 1-18 as the active 
ingredient. 

22. The use of a compound according to any one of claims 1-18 for the manufacture of medicaments for 
the treatment or prophylaxis of illnesses which are caused by thrombin-induced platelet aggregation or 

50 the clotting of fibrinogen in blood plasma. 

23. The compounds of formulae III, IV and V in accordance with claim 20. 



55 
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Claims for the following Contracting State : ES 

1. A process for the manufacture of guanidines of the formula 

O 



-S-N-M-C-L X ) 
— N 

Y 



II I II \ / 

OX O v — N v NH 2 



NH 
wherein 

R is aryl, heteroraryl or heterocyclyl, 

T is CH 2 or 0, 

L is NH or 0 and 

-N(X)-M- is a -N(S0 2 -R°)-CH 2 - group or an isoquinolylene group optionally substituted in the 

phenyl ring and 
R° has the same significance as R or 

X is H, -CH 2 COOH, -CH 2 COO-Ci-4-alkyl, -CH 2 CO-(tetra- to heptamethyleneimino) or 

optionally N-mono- or N-di-Ci -4 -alkylated -CH 2 CONH 2 and 
M is a R'-(CH 2 )i-2CH = , R'-COCH 2 CH = , R M -COCH 2 CH = , R , -(CO)i- 2 NHCH 2 CH = , ben- 

zyl-OCONHCH 2 CH = , -CH 2 [R'-(CO)i - 2 NH]CH-, -CH 2 (benzyl-OCONH)CH- or -CH(CO- 

Q)CH 2 - group, 

R' is aryl, heteroaryl, cycloalkyl or heterocyclyl, 

R" is tetra- to heptamethyleneimino optionally carrying up to 2 substituents from the group 

of oxo, -COO-Cw-alkyl, -(CH^-iOH, -(CH 2 )o-i OCO-Ci-4-alkyl and optionally mono- 

or di-Ci -4 -alkylated carbamoyl and 
Q is benzylamino or a tetra- to heptamethyleneimino group optionally interrupted by an 0 

or S atom and optionally substituted by up to 2 substituents from the group of C1-4- 

alkyl, COOH, -COO-C1 -4-alkyl, -CH 2 OH and -CH 2 0-benzyl, 
as well as hydrates or solvates and physiologically usable salts thereof, characterized by 
a) reacting an acid of the formula 

R-SCfeNpQ-M-COOH || 

with intermediary protection of a carboxy group present in the group X, R or M with an amine or 
alcohol of the formula 




N NH 2 III 

Y 



NH 



or a salt thereof, or 

b) reacting a compound of the formula 



O 

R-S-N-M-C-L' 

OX o ^— N N IV 

H 
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10 



25 



45 



50 



with an amidinating reagent, or 
c) reacting an amine of the formula 



O 
ii 



R-S-N Y N L' 




ti I 

O X NH 9 N — N NH 2 



Y 

NH 



with an acid of the formula FV-COOH or a functional derivative thereof, and 

d) if desired, functionally modifying a reactive group present in the group M in a compound of 
75 formula I, and 

e) if desired, converting a compound of formula I into a physiologically acceptable salt or converting 
a salt of a compound of formula I into the free acid or base. 

2. A process according to claim 1 for the manufacture of guanidines of the formula 

20 

R-S-N-M' — C-L V ) 

OX O N NH 2 IA 

Y 

NH 



wherein 

30 -rsKX'J-M'- is an isoqiiinolylene group optionally substituted in the phenyl ring or 

X' is H, -CH 2 COOH, -CH 2 COO-Ci-4-a!kyl, -CH 2 CO-(tetra- to heptamethyleneimino) 

or optionally N-mono- or N-di-Ci -4 -alkylated -CH 2 CONH 2 and 
IVT is a R'-fCHs)! - 2 CH = , R'-COCH 2 CH = or -CH(CO-Q')CH 2 - group, 

Q' is benzylamino, morpholino or tetra- to heptamethyleneimino and 

35 R, R\ L and T have the same significances as in claim 1 , 

as well as hydrates or solvents and physiological usable salts thereof. 

3. A process according to claim 2, wherein X' is H and R, M', L and T have the same significances as in 
claim 2. 

40 

4. A process according to claim 1 for the manufacture of guanidines of the formula 



.0 

R-S-N-M M — C-L/ 

II I II \ TT1 

OH 0 — N NH 2 IB 




Y 

NH 



wherein 

M" is a R"-COCH 2 CH = , R'-(CO)i - 2 NHCH 2 CH = , benzyl-OCONHCH 2 CH = , 

-CH 2 [R*-(CO)i - 2 NH]CH-, -CH 2 (benzyl-OCONH)CH- or -CH(CO-Q M )CH 2 - 
group, 

55 Q" is a tetra- to heptamethyleneimino group optionally interrupted by an 0 or S 

atom and optionally substituted by up to 2 substituents from the group of 
Ci-4-alkyl, COOH, -COO-d -4-alkyl, -CH 2 OH and -CH 2 Obenzyl and 
R, R\ R", L and T have the same significances as given in claim 1. 
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5. A process according to claim 1 , wherein R, L, T, M or -N(X)-M- and X have the same significances as 
in claim 1, but X is not H. 

6. A process according to claim 1, wherein R is aryl, especially naphthyl, hydroxynaphthyl, 4-biphenyl, 2- 
anthryl, iodophenyl, nitrophenyl, benzyloxyphenyl, dimethoxyphenyl, 4-methoxy-2,3,6-trimethylpheny, 
2,4,6-triisopropylphenyl, carboxyphenyl, methoxycarbonylphenyl, benzyloxynaphthyl, phenylsulphonyl- 
phenyl, hexahydroazepinoylphenyl or t-butylphenyl. 

7. A process according to claim 1, wherein R is heteroaryl, especially 3-methyl-8-quinolyl, 5-(1-methyl-5- 
trifluoromethylpyrazol-3-yl)-2-thienyl or benzothienyl. 

8. A process according to claim 1 or 2, wherein R is heterocyclyl, especially 3-methyM ,2,3,4-tetrahydro- 
8-quinolyl. 

9. A process according to claim 1, wherein -N(X)-M- is isoquinolylene or N-dimethylaminonaphthylsui- 
phonylaminomethylene. 

10. A process according to claim 1 or 2, wherein X is H or -CH 2 COOH. 

11. A process according to claim 1, wherein M is a R'-(CH 2 )i- 2 CH = group, especially 3-indolylethylidene, 
2,3-dioxo-1-indolinylethyIidene, phenethylidene. 1 ,4-dioxo-5H-2,5-benzodiazepin-5-ylethylidene, (fluoro, 
chloro, iodo, cyano, nitro, amino, carboxy, Ci -4-alkoxycarbonyl or hydroxy )-phenethylidene, cyclohexyl- 
propylidene, decalylethylidene, imidazolylethylidene, thienylethylidene, (methyl, bromo, fluoro or car- 
boxymethyl)-3-indolylethylidene, naphthylethylidene, (ethoxycarbonylcarbonylamino, methoxycar- 
bonylethylcarbonylamino, benzyloxycarbonylethylcarbonylamino, ethoxycarbonylamino, benzoylcar- 
bonylamino, carboxybenzoylamino, methoxyethoxyacetamido, acetamido, carboxycarbonylamino, car- 
boxypropionylamino, tolylsulphonamido, iodophenylsulphonamido, carboxyphenylsulphonamido or 
ethoxycarbonylmethylamino)phenethylidene, oxobenzoxazolinethylidene or 5-bromo- or 5-methyl-2,3- 
dioxo-1 -indolinylethylidene. 

12. A process according to claim 1, wherein M is a (R' or R")COCH 2 CH = group, especially hex- 
ahydroazepinoylethylidene, (methoxycarbonyl or carboxy)-pyrrolidinoylethylidene, 3,4-dihydro-2(1 H)- 
isoquinolinoylethylidene, (nitro, amino, iodo or formamido)benzoylethylidene, morpholinoethylidene, 
heptahydroazocinoylethylidene, (ethoxycarbonyl, acetoxy methyl, dimethylcarbamoyl, isobutyrylox- 
ymethyl or butyryloxymethyl)piperidinoylethylidene, 3-methoxycarbonyl-4-oxopiperidinoylethylidene or 
4-acetoxy-3-ethoxycarbonylpiperidinoylethylidene. 

13. A process according to claim 1, wherein M is a R , -(CO)i-2NHCH 2 CH = group, especially benzoylcar- 
boxamidoethylidene, thienoylcarboxamidoethylidene, benzoylamidoethylidene or benzyloxycarbox- 
amidoethylidene. 

14. A process according to claim 1, wherein M is a -CH 2 [R'-(CO)i-2NH]CH- group, especially 2- 
(carboxybenzoylamido)ethylene, 2-(benzyloxybenzoylamido)ethy!ene, 2-(2-piperidinecarboxamido)- 
ethylene, 2-(hydroxybenzoylamido)ethylene or 2-(aminobenzoylamido)ethylene. 

15. A process according to claim 1, wherein M is a -CH(CO-Q)CH 2 - group, especially 1-(benzylaminocar- 
bony Methylene, 1 -(hexahydroazepinoyl)ethy lene, 1 -(morpholinoy Methylene, 1 -(heptahydroazocinoyl)- 
ethy lene, 1 -[2-(benzyloxymethylmorpholinoyl)]ethy lene, 1 -[2-(hydroxymethy lmorpholinoyl)]ethy lene, 1 - 
(2-ethoxycarbonyl-4-methy Ipiperidinoy ^ethylene, 1 -(2-carboxy-4-methylpiperidinoyl)ethy lene or 1 -(3-car- 
boxyhexahydro-1,4-oxazepinoyl)ethylene. 

16. A process according to claim 1, 2 or 6, wherein R is aryl, especially naphthyl or nitro- or iodophenyl, L 
is NH and the asymmetric C atom in the piperidine or morpholine ring has the S-configuration. 
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17. A process according to claim 1, 11 or 12 for the manufacture of guanidines of the formula 



O H 

II T 

R-S-N-C C-L' 

it i I ii 
O X CH 2 O 
i 

A 




N NH 2 

Y 

NH 



IC 



wherein A is aryl, aroyl or heterocyclyl, especially phenyl, nitrophenyl, indolyl, 2,3-dioxo-1-indolinyI 
or aminobenzoyl. 

18. A process according to claim 1 or 2 for the manufacture of guanidines from the following group: 

(R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulphonamido)-2,3-dioxo-1- 
indolinepropionamide, 

(R)-N-[(RS)-1-amidino-3-piperidinylmethyl]-o-(2-naphthylsulphonamido)-o-nitrohydrocinnamamide, 
(R)-N-[(RS)-1-amidino-3-piperidinylmethyi]-a-(o-nitroben2enesulphonamido)indole-3-propionamide, 
(R)-N-[(S)-1-amidino-3-piperidinylmethyl)-a-(p-iodobenzenesulphonamido)indole-3-propionamide, 
(R)-N-[(S)-1-amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(p-iodobenzenesulphonamido)-p- 

nitrohydrocinnamamide, 

(R)-N-[(RS)-1-amidino-3-piperidinylmethyl]*3-(o-aminobenzoyl)-(2-naphthylsu!phonamido)- 

propionamide, 

N-[(R)-a-[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]methylcarbamoyl]phenethyl]-N-(2-naphthylsulphonyl)glycine f 
(R)-N-[(S)-1-amidino-3-piperidinylmethyl]-1,2,3,4-tetrahydro-2-(2-naphthylsulphonyl)-3- 

isoquinolinecarboxamide, 

(S)-N-[(RS)-1 -amidino-3-piperidinylmethyl]hexahydro-/3-(2-naphthylsulphonamido)-7-oxo-1 H-1 - 

azepinebutyramide, 

(R)-N-[(S)-1-amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulphonamido)-2,3-dioxo-1- 
indolinepropionamide, 

4 , -[(R)-2-[[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2-naphthylsulphonamido)ethyl]oxanilic 
acid, 

(S)-N-[[(RS)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]hexahydro-i8-2-naphthylsulphonamido~y-oxo-1(2H)- 
azocinebutyramide, 

(2RS,4R)-1-[N*-[[(S)-1-amidino>3-piperidinyl]methyl]-N 2 -(2-naphthylsulphonyl)-L-asparaginyl]-4- 
methyl-2-piperidinecarboxylic acid, 

4 ? -[(R)-2-[[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2-naphthylsulphonamido)ethyl]- 
succinanilidic acid. 

19. The use of a compound according to any one of claims 1-18 for the manufacture of medicaments for 
the treatment or prophylaxis of illnesses which are caused by thrombin-induced platelet aggregation or 
the clotting of fibrinogen in blood plasma. 

Claims for the following Contracting State : GR 

1. A process for the manufacture of guanidines of the formula 




NH 



wherein 

R is aryl, heteroraryl or heterocyclyl, 
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T is CH 2 or 0, 

L is NH or O and 

-N(X)-M- is a -N(S0 2 -R°)-CH 2 - group or an isoquinolylene group optionally substituted in the 

phenyl ring and 
R° has the same significance as R or 

X is H, -CH 2 COOH, -CH 2 COO-Ci-4-alkyl, -CH 2 CO-(tetra- to heptamethyleneimino) or 

optionally N-mono- or N-di-Ci -4 -alkylated -CH 2 CONH 2 and 
M is a R*-(CH 2 )i- 2 CH = , R'-COChfeCH^ R^-COC^CH = , R*-(CO)i- 2 NHCH 2 CH = , ben- 

zyl-OCONHCH 2 CH = , -CH 2 [R f -(CO)i - 2 NH]CH-, -CH 2 (benzyl-OCONH)CH- or -CH(CO- 

Q)CH 2 - group, 
R* is aryl, heteroaryl, cycloalkyl or heterocyclyl, 

R" is tetra- to heptamethyleneimino optionally carrying up to 2 substituents from the group 

of oxo, -COO-Ci-4-alkyl, -(CH 2 ) 0 -iOH, -(CH 2 )o-i OCO-Ci - 4 -a!kyl and optionally mono- 

or di-Ci-4-alkylated carbamoyl and 
Q is benzylamino or a tetra- to heptamethyleneimino group optionally interrupted by an O 

or S atom and optionally substituted by up to 2 substituents from the group of C1-4- 

alkyl, COOH, -COO-C1 -4-alkyl, -CH 2 OH and -CH 2 0-benzyl, 
as well as hydrates or solvates and physiologically usable salts thereof, characterized by 
a) reacting an acid of the formula 

R-S0 2 N(X)-M-COOH II 

with intermediary protection of a carboxy group present in the group X, R or M with an amine or 
alcohol of the formula 



NH ? HI 



2 . 
NH 



Y 



or a salt thereof, or 

b) reacting a compound of the formula 



O 

R-S-N-M-C-L 
it i ii 




OX O IV 



H 



with an amidinating reagent, or 
c) reacting an amine of the formula 



O 
ii 



R-S-N V X L' 




O X NHp ^ — N NH P V 



2 
NH 



Y 



with an acid of the formula R'-COOH or a functional derivative thereof, and 

d) if desired, functionally modifying a reactive group present in the group M in a compound of 
formula I, and 
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e) if desired, converting a compound of formula I into a physiologically acceptable salt or converting 
a salt of a compound of formula I into the free acid or base. 

2. A process according to claim 1 for the manufacture of guanidines of the formula 

R-S-N-M'— C-L Y ) 

OX' 0 ^"N NH 2 IA 

¥ 

NH 



wherein 

75 -N(X')-M'- is an isoquinolylene group optionally substituted in the phenyl ring or 

X' is H, -CH 2 COOH, -CH 2 COO-Ci-4-alkyl, -CH 2 CO-(tetra- to heptamethyleneimino) 

or optionally N-mono- or N-di-Ci-* -alkylated -CH 2 CONH 2 and 
IvV is a R'-(CH 2 )i - 2 CH = , R'-COChfeCH = or -CH(CO-Q')CH 2 - group, 

Q' is benzylamino, morpholino or tetra- to heptamethyleneimino and 

20 R, R\ L and T have the same significances as in claim 1 , 

as well as hydrates or solvents and physiological usable salts thereof. 

3. A process according to claim 2, wherein X' is H and R, IvV, L and T have the same significances as in 
claim 2. 



4. A process according to claim 1 for the manufacture of guanidines of the formula 

O 

R-S-N-M"— C-l/ 

OH 0 ^-N NH, IB 

Y 

NH 




wherein 

M" is a R M -C0CH 2 CH = f ^-(00)^-2 NHCH 2 CH = , benzyl-OCONHCH 2 CH = , 

-CH 2 [R'-(CO)i- 2 NH]CH-, -CH 2 (benzyl-OCONH)CH- or -CH(CO-Q f, )CH 2 - 
group, 

40 Q" is a tetra- to heptamethyleneimino group optionally interrupted by an 0 or S 

atom and optionally substituted by up to 2 substituents from the group of 
Ci-4-alkyl, COOH, -COO-d - 4 -alkyl s -CH 2 OH and -CH 2 0-benzyl and 
R, R\ R", L and T have the same significances as given in claim 1. 

45 5. A process according to claim 1 , wherein R, L, T, M or -N(X)-M- and X have the same significances as 
in claim 1 , but X is not H. 

6. A process according to claim 1, wherein R is aryl, especially naphthyl, hydroxynaphthyl, 4-biphenyl, 2- 
anthryl, iodophenyl, nitrophenyl, benzyloxyphenyl, dimethoxyphenyl, 4-methoxy-2,3,6-trimethylphenyl, 

50 2,4,6-triisopropylphenyl, carboxyphenyl, methoxycarbonylphenyl, benzyloxynaphthyl, phenylsulphonyl- 
phenyl, hexahydroazepinoylphenyl or t-butylphenyl. 

7. A process according to claim 1, wherein R is heteroaryl, especially 3-methyl-8-quinolyl, 5-(1-methyl-5- 
trifluoromethylpyrazol-3-yl)-2-thienyl or benzothienyl. 



8. A process according to claim 1 or 2, wherein R is heterocyclyl, especially 3-methyM ,2,3,4-tetrahydro- 
8-quinolyl. 
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9. A process according to claim 1, wherein -N(X)-M- is isoquinolylene or N-dimethylaminonaphthylsul- 
phonylaminomethylene. 

10. A process according to claim 1 or 2, wherein X is H or -CH 2 COOH. 

11. A process according to claim 1, wherein M is a R*-(CH 2 )i- 2 CH = group, especially 3-indolylethylidene, 
2 f 3-dioxo-1-indolinylethylidene, phenethylidene, 1 ,4-dioxo-5H-2,5-benzodiazepin-5-ylethylidene, (fluoro, 
chloro, iodo, cyano, nitro, amino, carboxy, Ci -4-alkoxycarbonyl or hydroxy )-phenethylidene, cyclohexyl- 
propylidene, decalylethylidene, imidazolylethylidene, thienylethylidene, (methyl, bromo, fluoro or car- 
boxymethyl)-3-indolylethylidene, naphthytethylidene, (ethoxycarbonylcarbonylamino, methoxycar- 
bonyletnylcarbonylamino, benzyloxycarbonylethylcarbonylamino, ethoxycarbonylamino, benzoylcar- 
bonylamino, carboxybenzoylamino, methoxyethoxyacetamido, acetamido, carboxycarbonylamino, car- 
boxypropionylamino, tolylsulphonamido, iodophenylsulphonamido, carboxyphenylsulphonamido or 
ethoxycarbonylmethylamino)phenethylidene, oxobenzoxazolinethyiidene or 5-bromo- or 5-methyl-2,3- 
dioxo-1 -indoliny lethy lidene. 

12. A process according to claim 1, wherein M is a (FT or R"(COCH 2 CH= group, especially hex- 
ahydroazepinoylethylidene, (methoxycarbonyl or carboxy)-pyrrolidinoylethylidene, 3,4-dihydro-2(1 H)- 
isoquinolinoylethylidene, (nitro, amino, iodo or formamido)benzoylethylidene, morpholinoethylidene, 
heptahydroazocinoylethylidene, (ethoxycarbonyl, acetoxymethyl, dimethylcarbamoyl, isobutyrylox- 
ymethyl or butyryloxymethyl)piperidinoylethylidene, 3-methoxycarbonyl-4-oxopiperidinoylethylidene or 
4-acetoxy-3-ethoxycarbonylpiperidinoylethylidene. 

13. A process according to claim 1, wherein M is a R f -(CO)i- 2 NHCH 2 CH= group, especially benzoylcar- 
boxamidoethylidene, thienoylcarboxamidoethylidene, benzoylamidoethylidene or benzyloxycarbox- 
amidoethylidene. 

14. A process according to claim 1, wherein M is a -CH 2 [R'-(CO)i - 2 NH]CH- group, especially 2- 
(carboxybenzoylamido)ethylene, 2-(benzyloxybenzoylamido)ethylene, 2-(2-piperidinecarboxamido)- 
ethylene, 2-(hydroxybenzoylamido)ethylene or 2-(aminobenzoy!amido)ethylene. 

15. A process according to claim 1, wherein M is a -CH(CO-Q)CH 2 - group, especially 1-(benzylaminocar- 
bonyl)ethylene, 1 -(hexahydroazepinoyl)ethylene, 1 -(morpholinoyl)ethylene, 1 -(heptahydroazocinoyl)- 
ethy lene, 1 -[2-(benzyloxymethylmorpholinoy l)]ethylene, 1 -[2-(hydroxymethy Imorpholinoy l)]ethy lene, 1 - 
(2-ethoxycarbonyl-4-methy Ipiperidinoy ^ethylene, 1 -(2-carboxy-4-methylpiperidinoy Methylene or 1 -(3-car- 
boxyhexahydro-l^-oxazepinoyOethylene. 

16. A process according to claim 1, 2 or 6, wherein R is aryl, especially naphthyl or nitro- or iodophenyl, L 
is NH and the asymmetric C atom in the piperidine or morpholine ring has the S-configuration. 

17. A process according to claim 1, 11 or 12 for the manufacture of guanidines of the formula 



O H 

II T 

R-S-N-C C-L' 

II l I ii 
CI 
i 

A 




N NH? IC 

Y 



NH 



wherein A is aryl, aroyl or heterocyclyl, especially phenyl, nitrophenyl, indolyl, 2,3-dioxo-1-indolinyl 
or aminobenzoyl. 

18. A process according to claim 1 or 2 for the manufacture of guanidines from the following group: 
(R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulphonamido)-2,3-dioxo-1- 
indolinepropionamide, 

(R)-N-[(RS)-1-amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulphonamido)-o-nitrohydrocinnamamide, 
(R)-N-[(RS)-1-amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(o-nitrobenzenesulphonamido)indole-3-propionamide, 
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(R)-N-[(S)-1-amidino-3-piperidinylm^ 

(R)-N-[(S)-1-amidino-3-piperidinyImethyl]^-(p-iodoben2enesulphonamido)-p- 
nitrohydrocinnamamide, 

(R)-N-[(RS)0-amidino-3-piperidinylmethyl]-3-(o-aminobenzoyl)-(2-naphthylsulphonamid 
propionamide, 

N-[(R)^-[[(S)-1 -amidino-3-piperM 

(R)-N-[(S)-1-amidino-3-piperidinylmethyl]-1,2,3^ 
isoquinotinecarboxamide, 

(S)-N-[(RS)-1 -amidino-3-piperidinylmethyl]hexahydro-/3-(2-naphthylsulphonamido)-7-oxo-1 H-1 - 
azepinebutyramide, 

(R)-N-[(S)-1-amidino-3-piperidinylmethylJ-a-(2-naphthylsulphonamido)-2,3-dioxo-1- 
indolinepropionamide, 

4 , -[(R)-2-[[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyol]-2-(2-naphthylsulphon 

acid, 

(S)-N-[[(RS)-1-amidino-3-piperidinyl]me^ 
azocinebutyramide, 

(2RS,4R)-1 -[N 4 -[[(S)-1 -amidino-3-piperidinyl]methyl]-N 2 -(2-naphthylsulphonyl)-L-asparaginyl]-4- 
methyl-2-piperidinecarboxylic acid, 

4 , -[(R)-2-[[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2-naphthylsulphonamido 
succinanilidic acid. 

19. A process for the manufacture of pharmaceutical preparations, especially for use as medicaments, 
particularly as inhibitors of platelet aggregation induced by thrombin and of the clotting of fibrinogen in 
blood plasma, characterized by bringing a guanidine according to claims 1-18 or a salt thereof into a 
galenical form. 

20. The use of a compound according to any one of claims 1-18 for the manufacture of medicaments for 
the treatment or prophylaxis of illnesses which are caused by thrombin-induced platelet aggregation or 
the clotting of fibrinogen in blood plasma. 

21. The compounds of formulae III, IV and V in accordance with claim 20. 
Revendications 

Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Guanidines de formule 



R-S-N-M-C-l' 

u I ii 
OX O 




N NH 2 

Y 

NH 



R represente un aryle, un heteroaryle ou un heterocyclyle, 

T represente CH 2 ou 0, 

L represente NH ou O, et 

-N(X)-M- represente un groupe -N(S02-R°)-CH 2 - ou un groupe isoquinolylene eVentuellement 

substitue dans le cycle du phenyle, et 
R° a la meme signification que R, ou 

X represente H, -CH 2 COOH, -CH 2 COO-alkyle en C1-4-, -CH 2 CO-(de tetra-a heptamethy- 

leneimino) ou -CH 2 CONH 2 , eventuellement alkyle sur N par un ou deux alkyles en 
C1-4, et 

M represente un groupe R'-(CH 2 )i- 2 CH = , R , -COCH 2 CH = , R^-COCI-feCH = , R*-(CO)- 

i- 2 NHCH 2 CH = , benzy I-OCONHCH2 CH = , -CH 2 [R'-(CO)i - 2 NHJCH-, -CH 2 (benzyl- 
OCONH)CH- ou -CH(CO-Q)CH 2 -, 
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R' repr£sente un aryle, un h£te7oaryle, le cycloalkyle ou un h£te>ocyclyle, 

R M represente le tetra- jusqu'fc heptamethyleneimino ayant eventuellement jusqu'S 2 subs- 

tituants choisis dans le groupe forme par I'oxo, -COO-alkyle en C1-4, -(CH 2 ) 0 -iOH, 
-(CH 2 )o-iOCO-alkyle en Ci-4 et le carbamoyle eventuellement alkyle par un ou deux 
alkyles en Ci -4 , et 

Q represente le benzylamino ou un groupe de tetra a heptamethyleneimino eventuelle- 

ment interrompu par un atome de 0 ou de S et eventuellement substitue par jusqu'a 2 
substituants choisis dans le groupe constitue par les alkyles en C1-4, COOH, -COO- 
alkyle en C1-4, -OfeOH et -CH 2 0-benzyle, 
ainsi que leurs hydrates ou leurs solvates et leurs sels physiologiquement utilisables. 



Guanidines selon la revendication 1 et selon la formule 




R-S-N-M-— C-L" 

T 

NH 

dans laquelle 

-N(X')-M- est un groupe isoquinolylene eventuellement substitue dans le cycle du phenyle, ou 
X' represente H, -CH 2 COOH, -CH 2 COO-alkyle en C1-4, -CH 2 CO-(de tetra- a heptame- 

thyleneimino) ou -CH 2 CONH 2 Eventuellement alkyie sur N par un ou deux alkyles en 
Ci-4,et 

M' represente un groupe R'-(CH 2 )i- 2 CH = , R'-COCH 2 CH= ou -CH(CO-Q , )CH 2 -, 

Q' represente le benzylamino, le morpholino ou le tetra- jusqu'a heptamethyleneimino, 

et 

R, R' L et T ont les memes significations que dans la revendication 1 , 
ainsi que leurs hydrates ou leurs solvates et leurs sels physiologiquement utilisables. 

Composes selon la revendication 2, ou X* est H, et R, M\ L et T ont les memes significations que dans 
la revendication 2. 

Guanidines selon la revendication 1 et selon la formule 



» /V T ~\ 



OH O -^w NH 2 13 

NH 



ou 

M" represente un groupe R M -COCH 2 CH = , R'-(CO)i- 2 NHCH 2 CH = , benzyl- 

OCONHCH 2 CH = ,-CH 2 [R'-(CO)i - 2 NH]CH-,-CH 2 (benzyl-OCONH)CH-ou-CH(CO- 
G")CH 2 -, 

Q" represente un groupe de tetra- & heptamethyleneimino eventuellement interrom- 

pu par un atome de 0 ou de S et eventuellement substitue par jusqu'a 2 
substituants choisis dans le groupe constitue par les alkyles en Ci-4, COOH, 
-COO-alkyle en C1 -4, -CH 2 OH et -CH 2 0-benzyle, et 

R, R\ R", L et T ont les memes significations que dans la revendication 1. 

Guanidines selon la revendication 1, ou R, L, T, M ou -N(X)-M- et X ont les memes significations que 
dans la revendication 1, mais X n'est pas H. 
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6. Guanidines selon la revendication 1 , ou R est un aryle, en particulier le naphtyle, I'hydroxynaphtyle, le 
4-biph6nyle, le 2-anthryle, le iodoph6nyle, le nitrophSnyle, le berryloxyph£nyle, le dim6thoxyph£nyle, le 

4- methoxy,-2,3,6-trim§thylphenyle, le 2,4,6-triisopropylphenyIe, le carboxyphenyle, le methoxycarbonyl- 
phenyle, le benzyloxynaphtyle, le phenylsulfonyiphenyle, I'hexahydroazepinoylphenyle ou le t-butylph£- 
nyle. 

7. Guanidines selon la revendication 1, ou R est un heteroaryle, en particulier le 3-methyl-8-quinolyle, le 

5- (1-m4thyl-5-trifluorom6thylpyrazole-3-yl)-2-thienyle ou le benzothignyle. 

8. Guanidines selon la revendication 1 ou 2, ou R est un h&eVocyclyle, en particulier le 3-m£thy!-1 ,2,3,4- 
tetrahydro-8-quinolyle. 

9. Guanidines selon la revendication 1 , ou -N(X)-M est I'isoquinolylene ou le N-dimethylaminonaphtylsu!fo- 
nyl-aminomethylene. 

10. Guanidines selon la revendication t ou 2, ou X est H ou -CH 2 COOH. 

11. Guanidines selon la revendication 1, ou M est un groupe R*-(CH 2 )i -2CH = , en particulier le 3- 
indolylethylidene, le 2,3-dioxo-1-indolinylethylidene, le phenethylidene, le 1 ,4-dioxo-5H-2,5-benzodiaze- 
pine-5-ylethylidene, le (fluoro, chloro, iodo, cyano, nitro, amino, carboxy, alcoxy en Ci-4-carbonyle ou 
hydroxy)phenethylidene, le cyclohexylpropylidene, le decalylethylidene, I'imidazolylethylidene, le thie- 
nylethylidene, le (methyl, bromo, fluoro ou carboxymethyl)-3-indolylethylidene le naphtylethylidene, le 
(ethoxycarbonylcarbonylamino, methoxycarbonylethylcarbonylamino, benzyloxycarbonylethylcarbonyla- 
mino, ethoxycarbonylamtno, benzoylcarbonylamino, carboxybenzoylamino, methoxy£thoxyacetamido, 
acStamido, carboxycarbonylamino, carboxypropionylamino, tolylsulfonamido, iodoph6nylsulfonamido, 
carboxyphenylsulfonamido ou ethoxycarbonylmethylamino)phenethylidene, Poxobenzoxazolin&hylidene 
ou le 5-bromo- ou 5-methyl-2,3-dioxo-1-indolinylethylidene. 

12. Guanidines selon la revendication 1, ou M est un groupe (R' ou R")COCH 2 CH = , en particulier 
I'hexahydroazepinoylethylidene, le (methoxycarbonyl ou carboxy)pyrrolidinoylethylidene, le 3,4-dihydro- 
2(1 H)-isoquinoleinoylethylidene, le (nitro, amino, iodo ou formamido)benzoylethylidene, le morpholinoe- 
thylidene, I'heptahydroazocinoylethylidene, le (gthoxycarbonyl, acetoxy methyl, dimethylcarbamoyl, iso- 
butyryloxymethyl ou butyryloxymethyl)piperidinoyl§thylidene, le 3-m&hoxycarbonyl-4-oxopiperidinoyle*- 
thylidene ou le 4-ac^toxy-3-^thoxycarbonylpiperidinoyl6thylidenle. 

13. Guanidines selon la revendication 1, ou M est un groupe RXCO)i- 2 NHCH 2 CH = , en particulier le 
benzoylcarboxamidoethylidene, le thienoylcarboxamidoethylidene, le benzoylamidoethylidene ou le 
benzyloxycarboxamidoethylidene. 

14. Guanidines selon la revendication 1, od M est un groupe -CH 2 [R'-(CO)i - 2 NH]CH-, en particulier le 2- 
(carboxybenzoylamido)£thylene, le 2-(benzyloxybenzoylamido)ethylene, le 2-(2-pipe>idinecarboxamido)- 
Ethylene, le 2-(hydroxybenzoylamido)ethylene ou le 2-(aminobenzoylamido)ethylene. 

15. Guanidines selon la revendication 1, ou M est un groupe-CH(CO-Q)CH 2 - t en particulier le 1-(benzylami- 
nocarbonyl)ethylene, le l-(hexahydroaz£pinoyl)-ethylene, le l-(morpholinoyl)ethylene, le 1-(heptahy- 
droazocinoyl)ethylene, le 1-[2-(benzyloxymethylmorpholinoyl)]ethylene, le 1-[2-(hydroxymethylmorpholi- 
noy Methylene, le 1-(2-ethoxycarbonyl-4-methylpiperidinoyl)ethylene, le 1 -(2-carboxy-4-m6thylpiperidi- 
noyl)6thylene ou le 1 -(3-carboxyhexahydro-1 ,4-oxaz§pinoyl )ethylene. 

16. Guanidines selon la revendication 1, 2 ou 6, ou R est un aryle, en particulier le naphtyle ou le nitro- ou 
iodophenyle, L est NH, et ou I'atome de C asymetrique dans le cycle de la piperidine ou de la 
morpholine a la configuration S. 
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17. Guanidines selon la revendication 1, 11 ou 12 et selon la formula 



0 H 

R-S-N-C C-L' 

ii l • » 





N 

Y 



IC 



NH 



ou A est un aryle, un aroyle ou un heterocyclyle, en particulier le phenyle, le nitrophenyle, Hndolyle, le 
2,3-dioxo-1 -indolinyle ou I'aminobenzoyle. 

18. Guanidines selon la revendication 1 ou 2, choisies a partir du groupe des composes suivants : 
le (R)-N-[(RS)-1-amidino-3-pipe^ 

de, 

le (R)-N-[{RS)-1-amidino-3-pipe7idinylm^ 
le (R)-N-[(RS)-1-amidino-3-pipe>idinylm&^ 

le (R)-N-t(S)-1-amidino-3-piperidinylmethyl]na-(p-iodobenzenesulfonamido)-indole-3-propio 
le (R)-N-[(S)-1-amidino-3-piperidinylm^ 

le (R)-N-[(RS)-l-amidino-3-piperidinylmethyl]-3-(o-aminobenzoy!H2-naphtylsu 

la N-[(R)-a-[[(S)-1-amidino-3-piperid^ 

le (R)-N-[(S)-1-amidino-3-pir^ridinylme^ 

boxamide, 

le (S)-N-[(RS)-1 -amidino-3-piperidinylm6thyl]hexahydro-/9-( 2-naphtylsulfonamido)- 7 -oxo-1 H-1 -azepine- 
butyramide, 

le (R)-N-[(S)-1-amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphtylsulfonamido)-2 s 3-dioxo-V 

I'acide 44(R)-2-[[[(S)-1-amidino-3-pipe7idinyl]m^ 

oxanilique, 

le (S)-N4[(RS)-l-amidino-3-piperidinyl]methyl]hexahydro-)S-2-naphtylsulfonamido-7-ox 
tyramide, 

I'acide (2RS,4R)-1 -[N* -[[(S)-1 -amidino-3-piperidinyl]m£thy l]-N 2 -(2 naphty Isulf ony l)-L-asparaginy l]-4-m<§- 
thyl-2-piperidinecarboxylique, 

Tacide 4 , -[(R)-2-[[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]m^thyl]carbamoy!]-2-(2-naphtylsu^^ 
succinanilique. 

19. Composes selon une des revendication s 1 a 18 pour utilisation comme medicament, en particulier pour 
inhiber Pagregation des plaquettes induite par la thrombine et la coagulation du fibrinogene dans le 
plasma du sang. 

20. Procede pour preparer les composes selon une des revendications 1 a 18, caracterise par les points 
suivants : 

a) on fait reagir un acide de formule 

R-S0 2 N(X)-M-COOH II 

en protegeant de fagon intermediate un groupe carboxy contenu dans le groupe X, R ou M, avec 
une amine ou un alcool de formule 




m 



NH 



ou un sel de ceux-ci, ou 
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b) on fait r£agir un compost de formule 



O 

r-s-n-m-c-l' 

OX O — N IV 




H 



70 avec un rSactif pour former un amide, ou 

c) on fait reagir une amine de formule 



75 



20 



O 

0 ^ C T— v 

Y 



avec un acide de formule R'-COOH ou un derive fonctionnel de celui-ci, et 

d) si on le desire, on modifie de fagon fonctionnelle un groupe reactif contenu dans le groupe M 
d'un compose de formule I, et 
25 e) si on le desire, on transforme un compose de formule I en un sel acceptable physiologiquement 

ou on transforme un sel d'un compose* de formule I en acide libre ou en base libre. 

21. Preparation pharmaceutique comportant un compose selon une des revendications 1 a 18 comme 
matiere active. 

30 

22. Utilisation d'un compose selon une des revendications 1 a 18 pour preparer des medicaments pour le 
traitement ou la prophylaxie de maladies qui sont provoquees par I'agregation des plaquettes induite 
par la thrombine ou la coagulation du fibrinogene dans le plasma du sang. 

35 23. Les composes des formules III, IV et V selon la revendication 20. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant : ES 

1. Procede pour preparer les guanidines de formule 



40 



45 



? 

R-S-N-M-C— L' 

ii i n 




OX 6 NH 2 

if 



NH 

ou 

50 R represente un aryle, un heteroaryle ou un heterocyclyle, 

T represente CH 2 ou 0, 

L represente NH ou 0, et 

-N(X)-M- represente un groupe -N( S0 2 -R°)-CH2- ou un groupe isoquinolylene eventuellement 

substitue dans le cycle du phenyle, et 
55 R° a la meme signification que R, ou 

X represente H, -CH 2 COOH, -CH 2 COO-alkyle en C1-4-, -CH 2 CO-(de t§tra-a heptamethy- 

leneimino) ou -CH 2 CONH2, Eventuellement alkyl§ sur N par un ou deux alkyles en 

C1 -4, et 
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M reprEsente un groupe R f -(CH 2 )i ^ 2 CH = , R , -COCH 2 CH = , R"-COCH 2 CH = , R'-(CO)- 

1 - 2 NHCH 2 CH = , benzyl-OCONHCH 2 OH = , -CH 2 [R'-(CO)i - 2 NHJCH-, -CH 2 (benzyl- 
OCONH)CH- ou -CH(CO-Q)CH 2 -, 
R' represents un aryle, un heteroaryle, le cycloalkyle ou un heterocyclyle, 

R" represents le tetra-jusqu'a heptamEthyleneimino ayant eventuellement jusqu'a 2 substi- 

tuants choisis dans le groupe forme* par I'oxo, -COO-alkyle en C1-4, -(CH 2 ) 0 -iOH, 
-(CH 2 )o-iOCO-alkyle en C1-4 et le carbamoyle eventuellement alkyle par un ou deux 
alkyles en C1 -* , et 

Q reprEsente le benzylamino ou un groupe de tetra a heptamEthyleneimino Eventuelle- 

ment Interrompu par un atome de 0 ou de S et Eventuellement substituE par jusqu'a 2 
substituants choisis dans le groupe constitue par les alkyles en C1-4, COOH, -COO- 
alkyle en C1-4, -CH 2 OH et -CH 2 0-benzyle, 
ainsi que leurs hydrates ou leurs solvates et leurs sels physiologiquement utilisables, caracterise par 
les points suivants : 

a) on fait reagir un acide de formule 



R-S0 2 N(X)-M-COOH II 



en protegeant de facon intermediate un groupe carboxy contenu dans le groupe X, R ou M, avec 
une amine ou un alcool de formule 



NH2 m 

Y 



NH 



ou un sel de ceux-ci, ou 

b) on fait reagir un compose de formule 



0X0 \ 



IV 



avec un reactif pour former un amide, ou 
c) on fait reagir une amine de formule 



0 ^ C T-^ 

O X NHj — N NHj 

Y 
NH 



avec un acide de formule R'-COOH ou un derive fonctionnel de celui-ci, et 

d) si on le desire, on modifie de facon fonctionnelle un groupe reactif contenu dans le groupe M 
d'un compose de formule I, et 

e) si on le desire, on transforme un compose de formule I en un sel acceptable physiologiquement 
ou on transforme un sel d'un compose de formule I en acide libre ou en base libre. 
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2. Proc6d6 selon la revendication 1 pour preparer les guanidines de formule 



0 



10 



R-S-N-M'— C-L // Nf \ 

3 * o W n^ ia 

Y 

NH 



dans laquelle 

-N(X>M- est un groupe isoquinolylene eventuellement substitue dans le cycle du phenyle, ou 
X' represente H, -CH 2 COOH, -CH 2 COO-alkyle en C1-4 -CH 2 CO-(de tetra- a heptame- 

thyleneimino) ou -CH2CONH2 eventuellement alkyle sur N par un ou deux alkyles 
75 en C1 -4 , et 

M* represente un groupe R'-(CH 2 )i - 2 CH = , R'-COCH 2 CH = ou -CH(CO-Q')CH2-, 

Q* represente le ben2ylamino, le morpholino ou le tetra-jusqu'a heptamethyleneimino, 

et 

R, R', L et T ont les memes significations que dans ia revendication 1, 
20 ainsi que leurs hydrates ou leurs solvates et leurs sels physiologiquement utilisables. 

3. Procede selon la revendication 2, ou X f est H, et R, M', L et T ont les memes significations que dans la 
revendication 2. 

25 4. Procede selon la revendication 1 pour preparer les guanidines de formule 

30 OHO ^ NH, IB 

Y 

NH 



represente un groupe R"-COCH 2 CH = , R'-(CO)i- 2 NHCH 2 CH = , benzyl- 
OCONHCH 2 CH = , -CH 2 [R'-(CO)i- 2 NH]CH-, -CH 2 (benzyl-OCONH)CH- ou -CH- 
(CO-Q")CH 2 -, 

represente un groupe de tetra- a heptamethyleneimino eventuellement interrom- 
pu par un atome de 0 ou de S et eventuellement substitu6 par jusqu'a 2 
substituants choisis dans le groupe constitue par les alkyles en C1-4, COOH, 
-COO-alky le en Ci-4,-CH 2 OH et -CH 2 0-benzyle, et 
R, R' t R" L et T ont les memes significations que dans la revendication 1 . 

45 5. Procede selon la revendication 1 , ou R, L, T, M ou -N(X)-M- et X ont les memes significations que dans 
la revendication 1, mais X n'est pas H. 

6. Procede selon la revendication 1 , olj R est un aryle, en particulier le naphtyle, I'hydroxynaphtyle, le 4- 
biph§nyle, le 2-anthryle, le iodophenyle, le nitroph£nyle, le benzyloxyphenyle, le dimethoxyphenyle, le 

50 4-methoxy-2,3,6-trimethylphenyle, le 2,4,6-triisopropylphenyle, le carboxyph£nyle, le methoxycarbonyl- 
phenyle, le benzyloxynaphtyle, le phenylsulfonylphenyle, I'hexahydroazepinoylphenyle ou le t-butylphe- 
nyle. 

7. Procede selon la revendication 1, ou R est un heteroaryle, en particulier le 3-methyl-8-quinolyle, le 5- 
55 (1-methyl-5-trifluoromethylpyrazole-3-yl)-2-thienyle ou le benzothienyle. 

8. Procede selon la revendication 1 ou 2, ou R est un heterocyclyle, en particulier le 3-methyl-1 ,2,3,4- 
tetrahydro-8-quinolyle. 



35 ou 



M" 



40 
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9. Proc£de selon la revendication 1 , ou -N(X)-M- est I'isoquinolylene ou le N-dim^thylaminonaphtylsulfo- 
nyl-aminom6thylene. 

10. Procede selon la revendication 1 ou 2, ou X est H ou -CH 2 COOH. 

11. Procede selon la revendication 1, ou M est un groupe R , -(CH 2 )i-2CH = , en particuiier le 3-indolylethyli- 
dene, le 2,3-dioxo-1-indolinylethylidene, le phenethylidene, le 1,4-dioxo-5H-2,5-benzodiazepine-5-yle- 
thylidene, le (fluoro, chloro, iodo, cyano, nitro, amino, carboxy, alcoxy en Ci -^-carbonyle ou hydroxy)- 
phenethylidene, le cyclohexylpropylidene, le decalylethylidene, I'imidazolylethylidene, le thi^nylethyli- 
dene, le (methyl, bromo, fluoro ou carboxymethyl)-3-indolylethylidene, le naphtyle*thylidene, le (£thoxy- 
carbonylcarbonylamino, methoxycarbonylethylcarbonylamino, benzyloxycarbonylethylcarbonylamino, 
ethoxycarbonylamino, benzoylcarbonylamino, carboxybenzoylamino, methoxyethoxyacetamido, aceta- 
mido, carboxycarbonylamino, carboxypropionylamino, tolylsulfonamido, iodophenylsulfonamido, car- 
boxyphenylsulfonamido ou ethoxycarbonylmethylamino)phenethylidene, I'oxobenzoxazolinethylidene ou 
le 5-bromo- ou 5-methyl-2,3-dioxo-1-indoiinylethylidene. 

12. Procede selon la revendication 1, ou M est un groupe (R' ou R")COCH 2 CH = , en particuiier Thexahy- 
droazepinoyl§thylidene, le (methoxycarbonyl ou carboxy)pyrrolidinoylethylidene, le 3,4-dihydro-2(1H)- 
isoquinoleinoylethylidene, le (nitro, amino, iodo ou formamido)benzoylethylidene, le morpholinoethylide- 
ne, rheptahydroazocinoylethylidene, le (ethoxycarbonyl, acetoxymethyl, dimethylcarbamoyl, isobutyry- 
loxymethyl ou butyryloxymethyl)piperidinoylethylidene, le 3-methoxycarbonyl-4-oxopiperidinoylethylide- 
ne ou le 4-acetoxy-3-ethoxycarbonylpiperidinoylethylidene. 

13. Procede selon la revendication 1, ou M est un groupe R'-(CO)i-2NHCH 2 CH = , en particuiier le 
benzoylcarboxamidoethylidene, le thienoylcarboxamidoethylidene, le benzoylamidoethylidene ou le 
benzyloxycarboxamidoethylidene. 

14. Procede selon la revendication 1, ou M est un groupe -CH 2 [R'-(CO)i - 2 NH[CH-, en particuiier le 2- 
(carboxybenzoylamido)ethylene, le 2-(benzyloxybenzoylamido)ethylene, le 2-(2-piperidinecarboxamido)- 
ethylene, le 2-(hydroxybenzoylamido)ethylene ou le 2-(aminobenzoylamido)ethylene. ^ 

15. Procede selon la revendication 1, ou M est un groupe-CH(CO-Q)CH 2 -, en particuiier le 1-(benzylamino- 
carbonyl)ethylene, le 1-(hexahydroazepinoyl)-ethylene, le 1-(morpholinoyl)ethylene, le 1 -(heptahydroa- 
zocinoy l)ethy lene, le 1 -[2-(benzyloxy methylmorpholinoyl)]£thy lene, le 1 -[2-(hydroxym6thylmorpholi- 
noyl)ethylene, le 1-(2-ethoxycarbonyl-4-methylpiperidinoyl)ethylene, le 1-(2-carboxy-4-methylpiperidi- 
noyl)ethylene ou le 1-(3-carboxyhexahydro-1,4-oxazepinoyl)ethylene. 

16. Procede selon la revendication 1, 2 ou 6, ou R est un aryle, en particuiier le naphtyle ou le nitro- ou 
iodophenyle, L est NH, et oCi Tatome de C asymetrique dans le cycle de la piperidine ou de la 
morpholine a la configuration S. 

17. Procede selon la revendication 1, 11 ou 12 pour preparer les guanidines de formule 



ou A est un aryle, un aroyle ou un heterocyclyle, en particuiier le phenyle, le nitrophenyle, I'indolyle, le 
2,3-dioxo-1-indolinyle ou I'aminobenzoyle. 

18. Procede selon la revendication 1 ou 2, pour preparer les guanidines choisies a partir du groupe des 
composes suivants : 

le (R)-N-[(RS)-1-amidino-3-piperidinylm6thyl]-a-(2-naphtylsulfonamido)-2,3-dioxo-1-indolinepropionami- 




IC 



NH 
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de, 

le (R)-N-[(RS)-1-amidino-3-pip6ridin^^ 
le (R)-N-[(RS)-1-amidino-3-piperidin^ 
le (R)-N-[(S)-1-amidino-3-piperidinylm^ 

le (R)-N-[(S)-1-amidino-3-piperidinylmethyl]-o-(p-iodobenzenesulfonamido)-p-nitrohydr^^ 
le (R)-N-[(RS)-1-amidino-3-pip^ridinylmethyl]-3-(o-aminobenzoyl)-(2-naphtylsulfonami 
la N-[(R)-a-[[(SH-amidino-3-piperidinyl]methy^ 

le (R)-N-[(S)-1-amidino-3-pip4ridinylm6thyl]-1,2,3,4-t6trahydro-2-(2-naphtylsul^^ 
boxamide, 

le (S)-N-[(RS)-1 -amidino-3-pip§ridinylmethyl]hexahydro-/3-(2-naphtylsuIfonamidoH-oxo-1 H-1 -az§pine- 
butyramide, 

le (R)-N-[(S)-1-amidino-3-piperidinylmethyl]^-(2-naphtylsulfonamido)-2,3-dioxo-1-indolin 

I'acide 4'-[(R)-2-[[[(S)-1-amidino-3-piperidiny^ 

oxanilique, 

le (S)-N-[[(RS)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]n^^ 
tyramide, 

I'acide (2RS,4R)-1-[N 4 -[[(S)-1-amidino^ 
thyl-2-piperidinecarboxylique, 

I'acide 4'-[(R)-2-[[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl^^^ 
succinanilique. 

19. Utilisation d'un compose selon une des revendications 1 a 18 pour preparer des medicaments pour le 
traitement ou la prophylaxie de maladies qui sont provoquees par Tagregation des plaquettes induite 
par la thrombine ou la coagulation du fibrinogene dans le plasma du sang. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant : GR 

1. Procede pour preparer les guanidines de formule 




ou 

R represente un aryle, un heteroaryle ou un heterocyclyle, 

T represente CH 2 ou 0, 

L represente NH ou 0, et 

-N(X)-M- represente un groupe -N(S02-R°)-CH 2 - ou un groupe isoquinolylene eventuellement 

substitue dans le cycle du phenyle, et 
R° a la meme signification que R, ou 

X represente H, -CH 2 COOH, -CH 2 COO-alkyle en C1-4, -CH 2 CO-(de tetra-a heptamethyle- 

neimino) ou -CH 2 CONH 2 eventuellement aikyle sur N par un ou deux alkyles en C1-4, 
et 

M represente un groupe R'-(CH 2 )i - 2 CH = , R'-COCH 2 CH = , R"-COCH 2 CH = , R'-(CO)- 

^ - 2 NHCH 2 CH, benzyl-OCONHCH 2 CH = -CH 2 [R'-(CO)i - 2 NH]CH-, -CH 2 (benzyl- 
OCONH)CH- ou -CH(CO-Q)CH 2 -, 
R' represente un aryle, un heteroaryle, le cycloalkyle ou un heterocyclyle, 

R" represente le tetra- jusqu'a heptamethyleneimino ayant eventuellement jusqu'a 2 subs- 

tituants choisis dans le groupe forme par I'oxo, -COO-alkyle en C1-4, -(CH 2 ) 0 -iOH, 
-(CH 2 ) 0 -iOCO-a!kyle en Ci-* et le carbamoyle eventuellement aikyle par un ou deux 
alkyles en Ci-*, et 

Q represente le benzylamino ou un groupe de tetra a heptamethyleneimino eventuelle- 

ment interrompu par un atome de O ou de S et eventuellement substitue par jusqu'a 2 
substituants choisis dans le groupe constitue par les alkyles en C1-4, COOH, -COO- 
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alkyle en Ci - 4 , -CH 2 OH et -CH 2 0-benzyle, 
ainsi que leurs hydrates ou leurs solvates et leurs sels physiologiquement utilisables, caractSrise" par 
les points suivants : 

a) on fait reagir un acide de formula 

R-S0 2 N(X)-M-COOH II 

en protSgeant de fagon intermediate un groupe carboxy contenu dans le coupe X, R ou M avec une 
amine ou un alcool de formule 



N—N NH, HI 

Y 

NH 



ou un sel de ceux-ci, ou 

b) on fait reagir un compose de formule 



i-s-n-m-c-i: X ) 

n i ii \ j 



OX O iv 

H 



avec un reactif pour former un amide, ou 
c) on fait reagir une amine de formule 



° ^ C T — v 
O X NHj NH, 

NH 



avec un acide de formule R'-COOH ou un derive fonctionnel de celui-ci, et 

d) si on le desire, on modifie de fagon fonctionnelle un groupe reactif contenu dans le groupe M 
d'un compose de formule I, et 

e) si on le desire, on transforme un compose de formule I en un sel acceptable physiologiquement 
ou on transforme un sel d'un compose de formule I en acide libre ou en base libre. 

Procede selon la revendication 1 pour preparer les guanidines de formule 



» /v T ~\ 

ii I ii \ J 

o v O V 

0 



OX" O V ~" N . , NH 2 IA 



dans laquelle 
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-N(X')-M- est un groupe isoquinolyjene 6ventuel!ement substitue* dans le cycle du phenyls, ou 
X' represente H, -CH 2 COOH, -CH 2 COO-alkyle en Ci -CH 2 CO-(de tStra- k heptamS- 

thyleneimino) ou -CH 2 CONH 2 eventuellement alkyle* sur N par un ou deux alkyles 

en Ci -4 , et 

M' represente un groupe R'-(CH 2 )i - 2 CH = , R'-COCH 2 CH = ou -CH{COQ')CH 2 -, 

Q' represente le benzylamino, le morpholino ou le tetra-jusqu'a heptamethyleneimino, 

et 

R, R\ L et T ont les memes significations que dans la revendication 1 , 
ainsi que leurs hydrates ou leurs solvates et leurs sels physiologiquement utilisables. 

3. Procede selon la revendication 2, ou X' est H t et R, M\ L et T ont les memes significations que dans la 
revendication 2. 

4. Procede selon la revendication 1 pour preparer les guanidines de formule 



i-s-N-M-— c-l: V > 

H i ti \ / 

OH O — N 



Y 

NH 



IB 



ou 

M" represente un groupe R"-COCH 2 CH = , R'-(CO)i- 2 NHCH 2 CH = , benzyl- 

OCONHCH 2 CH = , -CH 2 [R'-(CO)i- 2 NH]CH-, -CH 2 (benzyl-OCONH)CH- ou -CH- 
(CO-G")CH 2 -, 

Q" represente un groupe de tetra- a heptamethyleneimino eventuellement interrom- 

pu par un atome de 0 ou de S et eventuellement substitue par jusqu'a 2 
substituants choisis dans le groupe constitue par les alkyles en C1-4, COOH, 
-COO-alkyle en C1-4, -CH 2 OH et -CH 2 0-benzyle, et 

R, R\ R", L et T ont les memes significations que dans la revendication 1. 

5. Procede selon la revendication 1 , ou R, L, T, M ou -N(X)-M- et X ont les memes significations que dans 
ia revendication 1 , mais X n f est pas H. 

6. Procede selon la revendication 1 , ou R est un aryle, en particulier le naphtyle, Thydroxynaphtyle, le 4- 
biphenyle, le 2-anthryle, le iodophenyle, le nitrophenyle, le bepzyloxyphenyle, le dimethoxyphenyle, le 
4-methoxy-2,3,6-trimethylphenyle, le 2,4,6-triisopropylph£nyle, le carboxyphenyle, le methoxycarbonyl- 
phgnyle, le benzyloxynaphtyle, le ph£nylsulfonylphenyle, rhexahydroaz£pinoylph6nyle ou le t-butylph£- 
nyle. 

7. Procede selon la revendication 1 ou R est un h£teroaryle, en particulier le 3-methyl-8-quinolyle, le 5-(1 
methyl-5-trifluoromethylpyrazole-3-yl)-2-thienyle ou le benzothienyle. 

8. Precede* selon la revendication 1 ou 2, ou R est un heterocyclyle, en particulier le 3-methyM ,2,3,4- 
t£trahydro-8-quinolyle. 

9. Proced4 selon la revendication 1 ou -N(X)-M- est I'isoquinolylene ou le N-dim£thyiaminonaphtylsuifo- 
nyl-aminomethylene. 



10. Procede selon la revendication 1 ou 2 ou X est H ou -CH 2 COOH. 



11. Procede selon la revendication 1, ou M est un groupe R'-(CH 2 )i- 2 CH = , en particulier le 3-indolylethyli- 
dene, le 2,3-dioxo-1-indolinyl6thylid&ne, le ph£nethylidene, le 1,4-dioxo-5H-2,5-benzodiaz£pine-5-yle- 
thylidene, le (fluoro, chloro, iodo, cyano, nitro, amino, carboxy, alcoxy en Ci -4-carbonyle ou hydroxy)- 
ph6n6thy!idene, le cyclohexylpropylidene le decalyl§thy!idene, I'imidazolyiethylidene, le thi§nyl£thylide- 
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ne, le (methyl, bromo, fluoro ou carboxym6thyl)-3-indolyl£thylid£ne, le naphtyl£thylid£ne, le (Sthoxycar- 
bonylcarbonylamino, m§thoxycarbonyl§thylcarbonylamino, benzyloxycarbonyl&hylcarbonylamino, 
ethoxycarbonylamino, benzoylcarbonylamino, carboxybenzoylamino, methoxyethoxyacetamido, aceta- 
mido, carboxycarbonylamino, carboxypropionylamino, tolylsulfonamido, iodophenylsulfonamido, car- 
boxyphenylsulfonamido ou ethoxycarbonylmethylamino)phenethylidene, I'oxobenzoxazolin&hylidkne ou 
le 5-bromo- ou 5-methyl-2,3-dioxo-l-indolinylethylidene. 

12. Proc6d6 selon la revendication 1, ou M est un groupe (FT ou R")COCH 2 CH = , en particulier Thexahy- 
droaz£pinoyl6thylid&ne, le (methoxycarbonyl ou carboxy)pyrrolidinoyl£thylid£ne, le 3,4-dihydro-2(1 H)- 
isoquinol6inoyl£thylidkne, le (nitro, amino, iodo ou formamido)benzoyl6thylid£ne, le morpholinoethylidfe- 
ne, I'heptahydroazocinoylethylidene, le (ethoxycarbonyl, acetoxymethyl, dimethylcarbamoyl, isobutyry- 
loxymethyl ou butyryloxymethyl)piperidinoylethylidene, le 3-methoxycarbonyl-4-oxopiperldinoylethylide- 
ne ou le 4-acetoxy-3rethoxycarbonylpiperidinoylethylidene. 

13. Procede selon la revendication 1, ou M est un groupe R'-(CO)i-2NHCH 2 CH = , en particulier le 
benzoylcarboxamidoethylidene, le thi6noylcarboxamido£thylidene, le benzoylamidoethylidfcne ou le 
benzyloxycarboxamido£thylidene. 

14. Procede selon la revendication 1, ou M est un groupe -CH2[R'-(CO)i - 2 NH]CH-, en particulier le 2- 
(carboxybenzoylamidojethylene, le 2-(benzyloxybenzoylamido)ethylene, le 2-(2-piperidinecarboxamido)- 
ethylene, le 2-(hydroxybenzoylamido)ethylene ou le 2-(aminobenzoylamido)ethylene. 

15. Procede selon la revendication 1, ou M est un groupe-CH(CO-Q)CH2-, en particulier le 1-(benzylamino- 
carbonyl)ethylene, le 1-(hexahydroaz£pinoyl)-6thylene, le 1-(morpholinoyl)ethylene, le 1 -(heptahydroa- 
zocinoyl)ethylene, le 1-[2-(benzyloxym6thylmorphoiinoy1)]ethylene, le 1-[2-(hydroxymethylmorpholi- 
noyl)§thylene le 1-(2-^thoxycarbonyM-m^thylpip^ridinoyl)ethylene, le 1-(2-carboxy-4-methylpiperidi- 
noyl)ethylene ou le 1 -(3-carboxyhexahydro-1 ,4-oxazepinoyl)ethylene. 

16. Procede selon la revendication 1,2 ou 6, ou R est un aryle, en particulier le naphtyle ou le nitro- ou 
iodophenyle, L est NH, et ou I'atome de C asymetrique dans le cycle de la piperidine ou de la 
morpholine a la configuration S. 

17. Procede selon la revendication t, 11 ou 12 pour preparer les guanidines de formule 



ou A est un aryle, un aroyle ou un heterocyclyle, en particulier le phenyle, le nitrophenyle, Tindolyle, le 
2,3-dioxo-1-indolinyle ou I'aminobenzoyle. 

18. Procede selon la revendication 1 ou 2, pour preparer les guanidines choisies a partir du groupe des 
composes suivants : 

le (R)-N-[(RS)-1-amidino-3-pip6ridinylmethyl]-a-(2-naphtylsulfonamido-2,3-dioxo-1-indolinepropio 
le (R)-N-[(RS)-1-amidino-3-pip6ridinylmethyl]-a-{2-naphtylsulfonamido-o-nitrohydrocinnamamid 
le (R)-N-[(RS)-1-amidino-3-pip6ridinylm^thyl]-a-(o-nitrobenzenesulfonamido)indole-3-propionamide, 
le (R)-N-[(S)-1-amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(p-iodobenzenesulfonamido)-indole-3-propionamide, 
le (R)-N-[(S)-1-amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(p-iodobenzenesulfonamido)-p-nitrohydrocinnamami 
le (R)-N-[(RS)-1-amidmo-3-piperidinylmethyl]-3-(o-aminobenzoyl)-(2-naphtylsulfonamido)proD 
la N-[(R)-a-[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]me^ 
le (R)-N-[(S)-1-amidino-3-piperidiny^ 
boxamide, 

le (S)-N-[(RS)-1 -amidino-3-pip§ridinylmethyl]hexahydro-/3-(2-naphtylsulfonamido)-7-oxo-1 H-1 -azdpine- 
butyramide, 




IC 



NH 
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ie (R)-N-[(S)-1-amidino-3-pip£ridi^ 

I'acide 4 , -t(R)-2-[[[(S)-1-amldino-3-pip§ridinyi]methyl]carbamoyl]-2-(2-naphtylsulfonamido^ 
oxanilique, 

Ie (S)-N-[[(RSH-amidino-3-piperidinyl]m^ 
tyramide, 

I'acide (2RS,4R)-1-[N*-[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]-N 2 -(2-naphtylsulfonyl)-^ 
thyl-2-piperidinecarboxylique, 

I'acide 4'-[(R)-2-[[[(S)-1-amidino-3-pip§ridinyl]m6^ 
succinanilique. 

19. Procede pour fabriquer des preparations pharmaceutiques particulieres pour utilisation comme medica- 
ments, en particulier pour inhiber I'agregation des plaquettes induite par la thrornbine et la coagulation 
du fibrinogene dans Ie plasma du sang, caracterise en ce Ton met sous une forme gal§nique une 
guanidine selon une des revendications 1 a 18ou un sel de celle-ci. 

20. Utilisation d'un compost selon une des revendications 1 a 18 pour preparer des medicaments pour Ie 
traitement ou la prophylaxie de maladies qui sont provoqu£es par I'agregation des plaquettes induite 
par la thrornbine ou la coagulation du fibrinogene dans Ie plasma du sang. 

21. Composes des formules III, IV et V selon la revendication 1. 
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